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SSnraV>SKB? PREPARING SAME AND COMPOSmONS CONTAINING 
(54) THict ra MBIHYLGUANIDINE, LEURS PROCEDES DE PREPARATION AINSI QUE LES C»MPOSmONS EN 

(57) Abstract 

Metfaylguanidine derivatives, for use as 
dnigs, having general fonnula (I), wherein the 
astoisk is an asymmetrical carbon; each of Ri, 
R2 and R3, which are the same or di^eient. 
is hydrogen, halogen, a Cm alkyl radical. C|. 

4 alkoxy, phenyl or benzyl, or Ri, R2 and R3. 
taken together widi the carbon atoms in positbns 

5 and 6, form a C4-6 ring; each of R4 and R5, 
which are die same or differqat, is hydrogen, a 

^t"!:!^^ ««>^«. a bcnzhydryl ^uping, an optionally substituted amlkyl grouping or a substituted alkyl grouping; Cy is an optionaUy 
substituted cyclic system; and X is -S-, (a), (b>Ci^,alkyl or (c>phenyl. p g. w » opuonauy 

(57)Abi^ 

L'invcntion a pour objet des dfoiv6s de m6diylguanidine, utilisables c«nmc m6dicaments. de formule g€n6rale (1) dans laqueUc 
1 Mtfosquc mdiqoe un carbone asymitriquc; Ri. R2 et R3, identiques ou diff&ents. repr^scntcni rhydrogine, un halog^e. un^ical 
alkylc en C1-C4, alkoxy en Cj-C*. phtoyle ou bcnzyle ou Ri, R2 et Ra. pris ensemble avec les atomes de caibone situ6s en positions 
5 et 6 formcnt un cycle en C4-C6; R4 et R5, identiques ou difKrents. reprfcsentent: Tbydroginc. un gtoiqiement alkyle en C1-C12. un 
groi^jemcnt benzhydrylc, un groi^xMnent aralkyle dvcntueUement substitud, un groupemcnt alkyle substitu£. Cy lepi^sente un svsttee 
cychque dventuellement substitu£. et X rcprfeente -G-, -S-, (a), 0))-alkyle en Ci-O ou (c)-ph6nylc ' - ^ 
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DERIVES DE METHYLGUANIDINE. LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION AINSI QUE LES COMPOSITIONS EN CONTENANT 

La presente invention se rapporte d'une maniere g6n6rale a de 
5 nouveaux derives heterocycliques ainsi qu'a leur precede de preparation. 



En particulier, {'invention concerne des derives heterocycliques de 
methylguanidine, lesquels peuvent etre representes par la formule generale : 



10 




1 



dans laquelle. : 

L'astSrisque Indique un carbone asymetrique, 

Rl , R2 et R3, identiques ou diff6rents, representent chacun rhydrogine, un 
halogene. un radical aikyle en C1-C4, alkoxy en C-1-C4, phSnyle 
20 ou benzyle ou R<] , -R2 et R3. pris ensemble avec les atomes de 



carbone situes en positions 5 et 6 torment un cycle 
hydrocarbon^ en C4-C6 



R4 et R5, identiques ou diffSrents, reprisentent : 



25 



30 



rhydrogene 

un groupeinent alkyle en C1-C12 
un groupement benzhydryle 

un groupement aralkyle eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs atomes d'halog^ne, groupements alkyles en C1-C4, 
groupements alkoxy en C1-C4 ou groupements 
trifluoromethyies, 

un groupement alkyle substitue de formule : 



-(CH2)m - CH2-T 



35 




dans lequel T represente un groupement -C7-0Ti dans lequel 
Ti represente rhydrogene ou un groupement alkyle en C-|-C4 
et m represente 0 a 3. 
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Cy represente : 

. un groupement het6rocyclique ou 2.3-dihydro-h6terocyclique de formu^^^ 
5 generate : 

. (H) 




. un groupement pyrazolyle ou Imidazolyle de formule g«n4rale : 

.■■■■I. \ 

^8 ^8 

20 

- un groupement naphtyle. dihydro- ou tdtrahydronaphtyle de fonnule 
gdndrale : 

(c) 

25 




^6 



30 - un 



groupement phenyle ou 2-. 3- ou 4- pyridyle de formule gen6rale 



35 




(P) 
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- un groupement thienyle de formule gSn^rale 



10 



30 





(E) 

dans lesquelles 
Z represente un groupement = N- ou = CH- 
Rq represente : 

-15 a) I'hydrog^ne ou un halogene 

b) un groupement hydroxy, alkyle en C-j-Cio. alkoxy en Ci-Ciq. phenoxy 
ou alkoxym§thyloxy en Ci-C-io . 

c) un groupement de formule : 

20 -(0)nS-R9 (F) 

dans lequel Rg represente un groupement alkyle en C1-C-10. thi§nyle, 
pyridyle, thiazolyle. thladlazoiyle. imidazolyle, pyrazolyle ou ph6nyle 
6ventuellement substitu6 par un ou deux halog§nes ou par un ou deux 
25 groupements alkyles en Ci-C4 ou alkoxy en C-t -64 et n represente 0,1 

ou 2 

d) un groupement ph6nyle ^ventuellement substitute par un ou deux 
atomes d'halogdne ou par un ou deux groupements alkyles en C-\-C4 ou 
alko)Qr en C1-C4 



e) un groupement (G) de formule generate : 

-Gr-Am (G) 



35 



dans laquelle Gr represente un groupement de formule : 
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-Rl3-Rl2-(CH2)q-C-(CH2)q.- ou -R13-R14- ou ' -R15- 
W Wi 

•■ ■ 

5 dans laquelle : 

R-1 2 represente une liaison simple ou un groupement 

.0--(0)nS^-ft^-te- dans lequel n a la meme signification que 
precedemment 

10 Ri3 represente une liaison simple ou un groupement phenyle. thienyle. 

pyridyle, thiazolyle. thiadiazolyle. imidazolyle ou pyrazolyle 
Rl4 represente une liaison simple ou un groupement -SO2. 
R^5 represente un radical alkenyle, lineaire ou ramifie, en C2-C10 

• alkynyle, lineaire ou ramifie en C2-Cio . 
15 W et W-i. identiques ou differents, representent I'hydrogene ou un 

radical alkyle en Ci -C4 ou W et Wi . lorsqu'ils sont pris ensemble avec 
I'atome de carbone auquel lis sont attaches, fonment un cycle 
hydrocarbons satur6 en C3-C8, 

q et q' sont tels que leur somme repr6sente un nombre de 0 d 9, 
20 et dans laquelle Am represente un groupement de formule : 

/ R10-^ 

\r,,;; (H) 

dans laquelle : 

25 R10 represente I'hydrogene. un radical alkyle en C1-C4 ou un radical 

benzyle et R-j-j represente un radical alkyle en C1-C4, urt radical 
ph6nyle ou un radical benzyle ou R-iq et R^, lorsqu'ils sont pris 
ensemble, torment une chalne alkylSne. Iin6aire ou ramifi6e. en C3-C10 
eyentuellement substituee par un groupement carboxylique, alkoxy- 

30 carbonyle en C2-C5, hydroxyalkyle en C2-C4 ou benzyle ou par un ou 

plusieurs alkyles en C1-C5 

ou Am represente un groupement pynolyle, pyridyle, pyrazolyle, 
morphollnyle. dihydrppyridyle. tetrahydropyridyle, quinuclidinyle, 
imidazolinyle. imidazolyle. 3-aza-bicyclo 13.2.1] octyle, 6-aza-bicyclo 
35 [3.2.1] octyle 6ventuellement substitu6 par uri ou plusieurs groupements 

alkyles en C1-C4. ou 3-aza-bicyclo [3.2.2] nonyle 
ou Am represente un groupement piperazinyle de formula : 



CEIIIlie nc DEMDIArcUEMT 
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-N 



N-R 



\ / 



10 



15 



20 



25 



30 

.f 



dans lequel Ri6 represente rhydrogene, un groupement alkyle en C-i- 
C4, cycloalkyle en C3-C6, phenyle, tolyle. methoxyphenyle, 
halophenyle, diph6nylmethyle, benzyle ou pyridyle 

e) un groupement azido de formule : 



. W Wi 

■ ' . ^ - ^ ' . ; ■ 

dans laquelle t represente zero ou 1 et W.W-j, q et q' ont la valeur 
indiqu6e ci-dessus; 

R7 et Rs, identlques ou differents, repr§sentent I'hydrogene, un 
halogfene, un groupement hydroxyle, alkyle en Ct-C-jo. alkoxy en C-j- 
C10. ph§nyle, phenoxy, alkoxym6thyloxy en C1-C10 ou un groupement 
de formule (H) ou (F) ci-dessus, 

les liaisons en pointillSs Indiquant que la presence; d'une liaison est 
facultative. 

X repr§sente - 0 -,- S -."^JH.^I^N - alkyle en Ci-C4 0u'5N-ph§nyle 
Les significations suivantes sbnt notamment comprises dans la definition 

des groupes Ri , R2. R3, R4. R5 et Cy : 

Rl, R2 et R3, identiques ou differents, represented en particulier le 

chlore, un radical m6thyle. ethyle, methoxy ou ethoxy ou R2 et R3 fonnent 

avec les atomes de carbpne situes respectivement en position 5 et 6 un cycle 

en Ce 

R4 et R5, identiques ou differents, representent en particulier un 
groupement methyle, ethyle.propyle, butyle, pentyle. hexyle, heptyle, octyle, 
nonyle, decyle, undecyle, dodecyle. benzyle, monofluoro-, monochloro-, 
monomethyl-, monomethoxy- ou mono-trifluoromethyl-benzyle, difluoro-, 
dichloro-, dimethyl-, dimethoxy- ou bis - trifluorom6thyl-benzyle, 3- 
carboxypropyle ou 3-ethoxycarbonyl-propyle. 

Cy represente en particulier un groupement dichlorophenyle, fluoro- 
methoxy-phenyle chloro-methoxy-phenyle bromo-m6thoxy-phenyle iodo- 
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Cy represente en particulier un groupement dichlorophenyle, fluoro- 
m§thoxy-ph6nyle, chloro-methoxy-ph6nyle, bromo-m6thoxy-ph6nyle, jodo- 
methoxy-phfenyle, chloro-methyl-phenyle, (N-methyl-N-ph6nylamino)-m6thoxy- 
chloro-ph6nyle, phenylsulfonyl-m§thoxyphenyle, chloro-m6thyl-m6thoxy- 
5 phenyls. dlmethoxyph6nyle, phenoxy-m6thoxy-ph§nyle, chloro-6thoxy-phenyle. 
chloro-isopropoxy-phenyle. chloro-methoxymethyloxy-ph6nyle, hydroxy-chloro- 
phSnyle, bromo-dlm6thylamlno-phenyIe, mithoxy-pyridyle, chloro-methoxy- 
pyridyle, chloro-methyl-thioph6nyle; m6thoxy-thlenyle, chloro-methoxy- 
thiSnyle; methoxy-imldazolyle, Re-phenyle, Re-methoxy-ph^nyle, Re-ethoxy- 
10 ph§nyle. Re-isopropoxy-phenyle, R6-m6thoxy-pyridyle, R6-m§thoxy-thienyle. 
Re-methoxy-imldazolyle ou Re-m^thoxy-pyrazolyle dans lesquels Re est autre 

qu'hydrog^ne. 

X represente en particulier le groupement ^ N-methyle. 

Une classe particullere de composes de invention peut etre 
15 representee par des composes de formule I dans laquelle X represente -0-. 

Comme composes particulierement interessants de formule I, on peut 
egalement citer ceux dans lesquels Cy represente un groupement phenyle de 
formule (D). 

En outre, les composes de formule I dans laquelle Cy represente un 
20 groupement phenyle de formule (D) dans laquelle Ry et Rq, qui sont diff6rents, 
representent I'hydrogene ou le groupement methoxy et Re represente un 
groupement 

-R'l3-(CH2)q-C-(CH2)q'^ dans lequel Am. W. Wi, q et q' ont la 
25 /\ 

W Wi 

meme signification que prec6demment et R'13 represente un groufjement 
phenyle. thienyle, pyridyle. Ihiazolyle. thiadiazdiyle, imidazolyle ou pyrazolyle. 
30 constituent des composes prefer6s selon I'invention. 

Plus specialement, les derives de methylguanidine de formule I dans 
laquelle Cy represents un groupement de formule: 

H3C0Y^ 
35 ^y'-R'i3-(CH2)q-G-(CH2)q'-Am 

W Wi 
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dans laquelle R'13, q. q. W et W ont la meme signification que precedemment 
et Am represente un groupement amino cyclise tel que defini precedemment, 
peuvent etre consideres comme particulierement preferes. 

Le groupement pyrrolidino constitue quant a lui un groupement Am 
5 prefere tandis que le groupement thiazolyle represente un groupement R'13 
prefer^. 

L'invention se rapporte egalement aux sels pharmaceutiquement 
acceptables des composes de formule I formes a partir d'un acide drganique 
ou Inorganique. 

.10 Comme exemples de sels organiques de ce genre, on peut citer les 

oxalate, mal6ale, fumarate, m^thanesulfonale, benzoate, ascorbate , pamoate, 
succinate, hexamate, bismethylenesalicylate, ethanedisulfonate, acetate, 
propionate, tartrate, salicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, 
mandelate. citraconate. aspartate, palmitate, stearate, itaconate, glycolate. p- 

15 aminobenzoate. glutamate, benzSnesulfonate, p-toluenesulfonate et 
thiophyliine acetate ainsi que les isels formes i partir d'un acide amine tel que 
le sei de lysine ou d'histldine. 

Comme exemple de sels inorganiques de ce genre, on peut cIter les 
chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, phosphate, nitrate el carbonate. 

20 Les composes de formule I peuvent exister sous la forme d'isomdres 

optiques en ralson du cart)one asymdtrique porteur du groupement Cy. 

L'invention se rapporte d la fois d I'ensemble des 6nantlom6res des 
composes de formule I, ^nantiom^res considSr^s sous forme (+) ou (-) 
s6par6s ou sous fomie de melange par exemple sous forme de melange 

25 rac^mique. 

On a trouve que les compos6s de l'invention poss6dent de 
remarquables proprietes biochimiques notamment des propri6tes inhibitrioes 
de I'echange Na+/ ou Na •*■/ Ca ++ pouvanl induire des propriet6s 
pharmacologiques int§ressantes telles que des propri§tes inotropes. 

30 Ces propri6tes sont capables de rendre les composes en question tr6s 

utiles dans le traitement de certains syndromes pathologiques du systeme 
cardiovasculaire tels que I'hypertension. I'arythmie, I'ischemie cardiaque, 
I'hypertrophie cardiaque et vasculaire ainsi que le traitement de I'oedeme- de 
I'hyperplasie renale. de la myopathie genetique ou de certains processus 

35 tumoraux. 

Selon la voie d'administration choisie. la posologie joumaliere se situera 
entre 0.01 mg et 10 mg/kg de principe actif journellement. 
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10 



15 



25 



30 



35 



En consequence. I'invention se rapporte egalemenl a des compositions 
pharmaceutiques ou veterinaires contenanl. comme principe actif. au moins un 
compose de formule I ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
compost, en association avec un vehlcule pharmaceutlque ou un excpient 

Les derives de methylguanidine de formule I peuvent 6tre prepares de 
diverses manieres a partir d'un melange d'enantiomferes tel que le melange 
racemique. ou a partir des enantiomeres (+) ou (-) separes. d'une amine de 
formule g6n6rale : 




-CH-NH, 



II 



dans laquelle Ri. R2. R3 et Cy ont la meme signification que pr6c6demment. 
20 parexempleselonl'Mnedesm6thodesd6critesci-dessous : 

A) On fart f6agir. dans un solvant appropri6 tel qu'un solvant aprotique et par 
chauffage de ce milieu, de pr6f§rence 6 la temp6rature de reflux, un sel 
d'amine de formula II avec un d6riv6 de cyanamide de fomnule g6n6rale : 



R4 

R5 



N - CHN 



III 



dans laquelle R4 et R5 ont la m§me signification que prec6demment, ce 
qui foumlt. sous forme de melange a'enantiom6res ou d'enantiomeres (+) 
ou (-) s6pares. les composes desires de fonnule I dans laquelle R4 et R5 
ont la valeur indiquee, 



o u 



B) On fait reagir. en presence d'un acide fort, une amine de formule II, avec 
un composi de formule generate : 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGIE 26) 
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NH 
Y-'fc-NH2 



IV 



dans laqueile Y reprdsente un groupement alkoxy en Ci-C4 ou alkylthio 
en C1-C4, ce qui foumit, sous forme de sel et sous fontie de melange 
d'dnantiom&res ou d'dnantiomdres (+) ou (-) s6pards, les composes 
disires de fonnule I dans iaquelle R4 et R5 reprSsentent chacun 
I'hydrogdne. 



10 QU 



15 



C) On fait reagir, ^ temperature ambiante et dans un soivant appropri^ tel 
qu'un soivant polaire, une amine de formule II avec I'acide 
aminoiminom§thanesulfonique de formule : 

NH 

HSO3-&-NH2 



20 



25 



ce qui foumit, sous fonne de sel et sous forme de melange d'Snantiomdres 
ou d'^nantiomdres (+) ou (-) sSparSs. les composes desirds de formule I 
dans Iaquelle R4 et R5 reprdsentent chacun I'hydrogdne. 

P) On fait reagir. dans un soivant approprid tel qu'un Sther par exemple I'ether 
didthylique et d temperature ambiante, une amine de formule II avec le 
chlorufe ou le bromure de cyanogdne, ce qui foumit un d§rivd cyanarnido 
de formule gSnerale : 



30 




-CH-NH-CSN 

x/ I 
Cy 



35 



dans Iaquelle Ri, R2. R3. Cy et X ont la m§me signification que 
precedemment, derive cyanarnido que Ton traite : 



soit avec un sel d'amine de formule g^nSrale 
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HN 

5 dans laquelle R4 et R5 ont la meme signification que precedemment et 

ce. dans un solvant approprie tel qu'un solvent aprotique par exemple le 
benzene ou le toluene et a la temp6rature de reflux du milieu pour 
obtenir. sous forme de sel et sous forme de m6lange d'6nantlomferes ou 

d'enantiomeres (+) ou (-) s6par6s. les composes d6sir68 de formule I 
10 dans laquelle R4 et R5 ont la valeur Indiqu6e, 

- soil avec un alcool en C1-C4 en milieu acide fort pour obtenir le sel 
correspondant d'un d6rlv6 isouronuim de formule g6n6rale : 



15 




OAlk 



VII 



20 dans laquelle Ri. R2. R3. Cy et X ont la m6me signification que 

pr6c6clemment el Alk reprdsente un radical alkyte en Ci -Ca, compos6 
Isouronium que Ton felt r6aglr avec une amine de fomiule VI pour 
obtenir. sous fonne de set et sous fonne de m6lange d'6nantiom&res ou 
d'6nantiom6res (+) ou (-) s6par6s. les d6riv6s d6sir6s de fonnuie I dans 

25 laquelle R4 et R5repr6sentent chacun I'hydrogfene, 

E) On fait r§agir, dans un solvant appropri6 tel qu'un 6ther et ^ la temperature 
de reflux du milieu, une amine de fomiule II, avec un sel de 1 H-pyrazole-1- 
carboxamidine ou de 3,5-dim6thylpyrazole-1-carboxamidine. pour obtenir, 
30 sous fonne de sel et sous forme de melange d'6nantiom6res ou 
d'enantiomeres (+) ou (-) separ§s, les compos6s desires de formule I dans 
laquelle R4 et R5 representent chacun I'hydrogene. 

De manidre alternative, les derives de m6thylguanidine de formule I, 
dans laquelle Re represente un groupement -(0)nS-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

35 / \ 

W Wi 



dans lequel Am. q, q'. W et Wi ont la meme signification que pr6cedemment et 
n represente. 1 ou 2. peuven* »trfi Dreoar^s en traitant au moyen d'un agent 
FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26V 
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d'oxydation approprie te! que le monoperoxyphtalate de magnesium ou I'acide 
3-chloro-perbenzoTque, un derive de guanidine de formule I dans laquelie Re 
repr^sente un gi . jpement thio de formule -S-{CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

5 /\ 

W Wi 

dans laquelie Am, q, q', W et Wi ont la meme signification que precedemment, 
ce qui. foumit sous fomne de melanges d'isomdres ou d'6nantiom6res (■•-) ou (-) 
10 sdpards les oonr^iosds d6sir§s de formule I. 

La reaction d'oxydation a lieu pr6f6rentiellement a une temperature de 
I'ordre de 40 d 80 "C par mise en oeuvre d'un sel du compost thio de depart 
par example le dilorliydrate, en milieu aqueux. 

Lorsque le dSrivS de guanidine de formule I est obtenu sous forme de 
15 sel. on peut. si. on le desire, traitor ce sei au moyen d'un agent basique tet 
qu'un hydroxyde de mdtal alcalin, pour rdgdndrer la base libra et, si 
ndcessaire, retransformer cette base libre en sel par traitemeiit au moyen dun 
aicide organique ou inorganique pour former un sei different par example un sej 
pharmaoeutiquement acceptable. 
20 Les ddrivds aminds de formule II, sous forme de mdlange 

d'dnantiomdres, tel que le mdtange racdmique, peuvent 6trs bbtenus en 
rdduisant, au moyen d'un borohydrure de mdtal alcalin tel que le tx>rohydrure 
de sodium et dans un solvant appropri6 tel que le methanol, une imine de 
fomiule g6n6rale : 

25 



30 




dans laquelie R-j. R2. R3, Cy el X ont la meme signification que 
precedemment pour obtenir le compose desire de formule II sous forme de 
base libre que Ton peut, si on le desire, fair r'agir avec un acide organique ou 
35 inorganique pour former un sel d'additiondece compose. 

Quant aux imines de formule Vill, on peut les preparer : 
- soit par reaction dans un solvant approprie tel qu'un ettier anhydre par 
example le tetrahvdrofuranne ou i'ether diethyiique t e une 
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temperature de I'ordre de - 78X. entre un het^rocycle de formule 
gen6rale : 




IX 



dans laquelle Ri. R2. ^3 et X ont la mfeme s.gr). .c^ .on que 
10 prec^demment. et un agent de lithiatior. appropri6 lequel est sort un 

alkyinthium tel que le n-butyllithium ou le tertlobutyll.th.um sort un 
amidure de lithium tel que le diisopropylamidure de lith.um ou le 
2 2 6 6-tetram6thylpip6ridure de lithium et eventuellement en pr6sence 
d'un agent de stabilisation tel que la t6tram6thyl6thyl6nediamine ou 
15 une tris (dioxa-alkyi) amine telle que la tris (3.6-dioxa-heptyl) amine. 

pour obtenir un compos6 2-Iithio het6rocycllque que Ton tra.te au 
moyen d'un deriv6 nitrile de formule g6n§rale : 

Cy-C5 N X 
20 dans laquelle Cy a la m§me signification que precedemment. puis que 

I'on hydrolyse a la temperature ambiante, 

-soit par reaction dans un solvent appropri§. par example le 
t6trahydrofuranne ou l'6ther di6thylique et & une temperature allant de 
25 .78«c & O'C. entre un compose de formule g6n6rale : 



30 . ^6 

XIa 



OU 



Xlb 



-N 



R. 



Y__jt Tt ' 



o -p- 1 OU 

35 j 



Xlb' 
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5 




Xle 

10 

dans laquelle Re, Rj, ou Rs ont la meme signification que precedemment et 
Y repr6sente I'hydrogene, le brome ou I'iode. et un agent de lithiation approprie 
lequel est solt un alkyllithium tel que le n-butyllithium ou le tertiobutyllithium soit 
un amidure de lithium tel que le diisopropylamidure de lithium ou le 2,2.6,6- 
15 titramethylplperidure de lithium et eventuellement en presence d'un agent de 
stabilisation tel que ia t6tram6thyl6thyl6nediamine ou une tris (dioxa- 
heplyOamine telle que ia tris (3,6-dloxa-heptyl)amine, pour obtenir un d6rlv6 
iithien que I'on traite au moyen d'un cx)mpos6 2-cyano-h6t6rocyclique de 
formule g§n6rale : 




dans laquelle R^. Rj, R3 et X ont la m§me signification que 
pr6c6demment puis que Ton hydrolyse d une temperature allant de 
- 40°C d O'C ce qui fournit les compos§s Imines desires de fonnule 
VIII. 

Lorsque dans les formules XI g-e- Y represente I'hydrogene, des 
melanges sont generalement obtenus lors de la reaction de nth 1 at ion. Pou 
eviter de tels melanges notamment lors de I'utilisation d'un compose de formule 
Xld dans laquelle Y represente I'hydrogene et Z represente =C-. on preferera 
que les substituants Rq ou Rs representent un groupement orthodirecteur tel 
que par exemple le chlore. un groupement hydroxy, alkoxy en C1-C4. ph§noxy. 
alkoxymethyloxy. alkylthio en Ci-C4. alkylsulfoxyde en C1-C4. alkylsulfonyle 



reUlLLE DE REMPLACEMENT (RE6LE 26) 



y/onnmsz ' rcimmima 

en C,-C. mono-ou .,a.v,a..nc en C pnenv^.o. pn.nv,su>.o.voe ou 

5 melange race^iq-. dans un solvan. -^^'l^^'^jf'^J,,^, . di - 
3. moyen .un acide — ira, ^^^^^^^^^ 

0- Pi-'"^'-^-'^^"^,'"; a^i n Tvec un agent basique .el qu'un 
de I'amine de formule II puis reacuon . ingdetormule 

^ J J. rf» mAiai alcalin pour obtenir I'enan.ioinere (+) oe i ammo u 
hydroxyde "^"^^J" avec un acide organ.que 

10 II sous forme basique enfln, ^' ""J^^""' . ^ ..^nanMon^ (*) de 
ouinorganiqueappropne pour fomierun sel d addition . ^ ^ ^ 

ramlnedetormulenouaun-oyend ac.de W-d^-0-^^^^^^^^^^ L q^, 

"™ :r;rr,oiuier usrr-rr^^^^^ 

,3 ''nTs^I' rde — ^ sent soltdes composes connus, SOI. 
descon^s*spouvan.«repr.par.spardes.e«^^^^^^^^ 

Par exemple, les composes de formule Xld J^rl^In. 6.re bbtenus 

groupemenl N-alM-N-ph^r^yl^-"'™ 2 '^P'*'^'* -° 
par rSaclion rfune aniline de fonnule generate ; 



20 



26 



30 



35 




XIII 



dans laquelle Re Re or., -a m^e s^ni,ica«on que ^^^^'ZZ^ 
^addition de cette aniline, avec le '>"7^*™ ^^^^ ,1 Jure 
basique te. qu'un carbonale de metal alcalm et tfun "^"^^^^^^ 
cuivreux, puis traitemen. du compos. N^h.r,yte -^^^^^^ 
tertiobutylate de potassium en pr6ser«e dun calalyseur de Jec un 

,e, qu Jether couronne e. enfin r^acion du deriv. potassique obtenu, avec 
iodure d alkyle en C1-C4, ce qui foumi. le compos, desire. 

Al.ema.ivement. des d.riv.s d'amine de fonKule .1 peuvent etre obtenus 
au depart d'un compos, de formule g.n.rale : 
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30 



(2 

'3 Cy 



10 dans laquelle R^. R2. R3. et X ont la meme signification que pr6c6demment. 
Cy represente un groupement (A). (B). (B'). (C). (D) ou (E), dans lequel Rq 
represente le chlore. ie brome ou I'iode. R7 et Rg ont la meme signification que 
precedemment, et R^e represente un groupement amino de pr6f6rence, 
protege tel qu'un groupement de fomiule : 



15 

^ Rl9'. 
R20-' 

20 dans laquelle R19 et R20, sont identiques. represented chacun un 
groupement trim§thylsilyle ou R^g et R20. iorsqu'ils sont pris ensemble 
represented un groupement 1 ,2-bis -(dimethylsilyl)-ethylene de formule : 



25 "a^v^ ^CH3 



'3^ CH3 



ou R18 represente un groupement imino libre ou substitu§ par un groupement 
alkyle en C1-C4 ou aryle en Ce-Cio- 

Differents proc6d§s peuvent etre utilises pour la conversion des 
35 composes de formule XIV ci-dessus en composes de formule II : 

I. On fait reagir ce compose de formule XIV. a une temperature de I'ordre de 
-78 X et dans un solvant anhydre approprie tel qu'un ether par exemple le 



J 
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tetrahydrofuranne ou I'ether diethylique, avec . un agent de lithiation 
appropri6 tel que le lithium, un alkyllithium par example le n-butylllthium. le 
tertiobutyllithium ou un amidure de lithium par example le 
diisopropylamidure de lithium ou le 2. 2. 6. 6- tetramethylpiperidure de 
lithium et eventuellement en presence d'un agent de stabilisation tel que la 
tdtramethyiethylenediamine ou une tris (dioxa-heptyl) amine telle que la (3. 
6-dioxa-heptyl) amine, pour obtenir un d6riv6 lithien que I'on traite ensulte 



avec: 



10 a) sojt un dihalog^nure de fomnule gen6rale : 



ou 



Hal-(CH2)q^C^(CH2)q'-Hal XV 
W W-i 

Hal-CH2-Ri7-CH2-Hal XVI 



dans laquelle Hal repr6sente un atome d'halogene, de preference le 
brome, W et W-j ont la m§me signification que prec^demment, R17 

20 represente un radical alkylene en C2-C8. alkenylene en C2-C8 ou 

alkynylene en C2-C8, et q et q' sont tela que leur somme represente 
un nombre de 2 ^ 9, la reaction ayant lieu ^ temperature ambiante 
en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin 
ou un hydroxyde de metal alcalin puis que Ton condense avec un 

25 azide de m§tal alcalin tel que par exemple I'azide de sodium k 

condition que le dihalogenure soit de formule XV ou avec une amine 
de formule generate : 



H-Am XVII 

dans laquelle Am a la mhme signification que precedemment et enfin 
que I'on hydrolyse en milieu acide par exemple acide chlorhydrique, 
ce qui fournit les composes de formule II dans laquelle Re 
represente un groupement de formule 

-(CH2)q-C^H2)q'-Am ou -{CH2)q^C^H2)q'-N3 

W Wi W W-i 



wo 9S/040S2 



17 



PCT/FR94/00962 



dans laquelle q et q' sont tels que leur somme represente un nombre 
de 2 d 9 ou Re repr6sente un groupement -CH2-R17-CH2-N3 ou un 
groupement R15 - Am dans lequel R15 a la valeur indiquee a 
6 I'exception d'un groupement 1- ou 9-alkenyle ou 1- ou 9-alkynyle 

b) soUun halogdnure de fomiule generate : 



XVIII 



XIX 

ou Hal-CH2-R2l-Am XX 



10 



Hal-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

/\ 

W Wi 



15 



ou Hal-(CH2jq-C-(CH2)q-N3 



20 ou Hal-S-Rg 



XXII 



dans laquelle Am, Hal, Rg, W et Wi ont la mSme signification que 
pr6c§demment, q et q' sont tels que leurs somme repr6sente un 
nombre de 1 d 9 et R21 repr§sente un radical alk§nyl6ne en C2-C9 
25 ou alkynylene en C2-C9, la reaction ayant lieu en presence d'un 

agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin ou un hydroxyde 
de mStal alcalin, puis que i'on hydrolyse en milieu acide par exemple 
I'acide chlorhydrique, ce qui foumit les composes de.formule II dans 
laquelle Re represente un groupement 

30 . 

-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am ou -(CH2)q-C-(CH2)a'-N3 

/\ /\ 

W Wi W Wi 

35 dans lequel q et q' sont tels que leur somme represente un nombre 

de 1 a 9 ou un radical - S - Rg ou un radical - R-] 5 - Am dans lequel 
Rl5 a la valeur indiquee precedemment a I'exception d'un 
groupement 1 -alkenyle ou 1 -alkynyle. 
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c) soitun derive organo-cuivreux de formuie g§n6rale : 

\ XXUI 
Cu-Am 

5 dans laquelle Am a la meme signification que pr6c6demment. la 

reaction 6tant effectu6e en presence d'oxygene ^ la tempdrature de 
reflux du milieu, puis que Ton hydrolyse en milieu aclde par exemple 
I'acide chlorhydrique. ce qui fournit les compos6s d6slres de fonriule 

II dans laquelle Re repr6sente un groupement Am. 
10 d)8oitunhalog6nuredB magn6siumoude zinc puis. § temperature 
artibiante, avec un d6riv6 thio de fonnule g6n6rale : 




CH2-Am XX'V 



dans laquelle Am a la m§me signification que pr6c6demment et 
finalement que Ton hydrolyse en milieu adde par exemple I'acide 
chlorhydrique. ce qui fournit les compo86s d6sir6s de fonnule II dans 

laquelle Re repr6sente un groupement -CH2^ 
20 e) soil un sel d'iminium de formuie g6n6rale: 

/-Wv ®^R10> ® VYV/ 

f ^c-N > An XXV 

Wi Rll' 

dans laquelle Riq. Ril. W. et Wi ont la m6me signification que 
pr6c6demment et An e repr^sente un anion d'un acide fort lei que 

I'anion chlorate, la r6action ayant lieu & la temp6rature ambiante. 
puis que I'on hydrolyse en milieu acide par exemple I'acde 
30 chlorhydrique. ce qui foumit les composes de formuie II dans 

laquelle Re repr6sente un groupement 

-^-< ; 

35 W W-i 

f) sojtle trimethylsilylperoxyde a temperature ambiante puis que Ton 
hydrolyse en milieu acide par exemple I'acide chlorhydrique. ce qui 
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fournit les composes de formule II dans laquelle R5 represente un 
groupement hydroxyle 
g) §oitun disulfure de formule generate : 

Am-(CH2)q'-C-(CH2)q-S-S-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

. / \ 7 \ 

w Wi vy wi XXVI 

ou R9-S-S-R9 XXVII 

dans laquelle Am, Rg. W, Wi, q et q' ont la meme signification que 
precedemment puis que Ton hydrolyse en milieu acide, par exemple 
■ I'acide chlorhydrique, ce qui fournit les composes de fomriule II dans 
laquelle Re represente un groupement -S-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 



W W;| 



ou -S-Rg ""^--^ 

h)soitun halogenure de magnesium, puis avec un halogenure de 
20 preference le bromure, de formule generate : 

Hal-(CH2)q-C^CH2)q'-Am XXVIII 

W Wi 

25 

dans laquelle Am. Hal, W. Wi, q et q' ont la meme signification que 
pr6c6demment, 

ou 

30 un halogenure de magnesium ou de zinc, puis avec un halogenure. 

de preference le bromure. de formule generate : 

Ha|.R'i3-Ri2-(CH2)q-C-(CH2)q -Am XXIX 
35 Wi 



Hal-R'i3-Ri4-Am 



XXX 
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Hal-Alk-R24-Am XXXI 



Hal 



L 

■° ^23 

dans laquelle Am/Hal. R12. R14. q. q^ W et Wi ont la m^^^ 

signification que pr6c6demment. Alk represente un groupement 
C-C ou .CH=CH-,R'i3repr6senteun groupement phSnyie. 
10 thl6nyle. pyridyle. thiazolyle. thiadiazolyle. imidazolyle ou pyrazolyle. 

et R23. lorsqu'lls sont Identiques. repr6sentent Thydrogene. un 
groupement alkyle en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et lorsqu'lls sont 
diff6rents. un groupement alkyle en C1-C4 ou alkoxy en Ci-C4 et 

R04 repr6sente un groupement alkyl6ne en Gi-Ca alkdnylene en 
15 C2-C8 ou alkynylene en C2-C8. la r6actlon ayant lieu S la 

temp6rature amblante et en pr6senoe d'un catalyseur au nickel ou 

au palladium par exemple le titrakis (trIphSnylphosphine) palladium. 

et enfin que I'on hydrolyse en milieu aclde. par exemple I'acide 

chlorhydrique ce qui foumit les composes de fonnule II dans laquelle 
20 R6 represente un groupement 6 1'exception d'un groupement 

aminoalkoxy ou Re represente un groupement ph6nyle 

6ventuellement substitu6. 



II. On fait r6aglr ce compos6 de formule XIV 

25 



a) soitavec un halogenure d'un compose organomagn6sien de fomiule 
generale : 

Hal-Mg-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

■ ■ /A ■ 

30 w yyi 

dans laquelle Am. Hal. W. Wi . q et q' ont la meme signification que 
precedemment la reaction ayant lieu a la temperature de reflux et 
dans un ether anhydre tel que le tetrahydrofuranne ou rether 

35 diethylique 

b) sojtavec un halogenure d'un compose organo-magn§sien ou organo- 

zincique de formule generale : 
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Hal-Me-R'i3.Ri2-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am XXXIV 

/\ 

W Wi 



ou Hal-Me-R'i3-Ri4-Am XXXV 
ou Ha|-Me-Alk-R24-Am XXXVI 




10 

XXXVII 

Hal-We 

'15 . 

dans laquelle Am, Alk. Hal. R12. R'13. R14. R22. ^23. R24. W. Wi. 
q et q' ont la m§me signification que pr§c6demment et Me 
repr6sente un atome de magnesium ou de zinc, la reaction ayant 
lieu a la temperature de reflux en presence d'un catalyseur au nickel 

20 ou au palladium par exemple le t6trakis (triph§nylphosphine) 

palladium, puis on hydrolyse en milieu acide par exemple I'acide 
chlorhydrique. ce qui foumit les composes de formule II dans 
laquelle Re repr6sente un groupement -Gr-Am a I'exceptibn d'un 
groupement aminoalkoxy ou Re represente un groupement phenyle 

25 eventueliement substitue 



c) soitun derive 1-alkenyle de formule generale : 



CH2=CH-(CH2)q^-^CH2)q; 



■Am XXXVIII 



W Wi 
V 



dans laquelle Am, W et W-i ont la mdme signification que 
precedemment et qi et q'i sont tels que leur somme represente un 
35 nombre de 0 a 7, la reaction ayant lieu a la temperature de reflux. 

dans un accepteur d'acide tel que par exemple la tri6thylamlne et en 
presence d'un catalyseur au palladium ou au nickel tel que ie 
tetrakis (triph§nylphosphine) palladium, puis on hydrolyse en milieu 
acide par exemole I'acide chlorhydrique, ce qui foumit les composes 
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de formule II dans laquelle Re represente un groupement 
aminoalken-1-yle. 

Les composes de formule II dans laquelle Re represente un groupement 
de formule 

-0-(CH2)q^C^H2)q'-Am 
W Wi 

10 ou -0-(CH2)q-C^CH2)q'-N3 

W Wi 

peuvent etre obtenus egalement en falsant reaglr un compose de 
15 formule II dans laquelle Re repr6sente un groupement hydroxy 

avec: 

sojtun dihalog6nure de formule XV. la reaction ayant lieu ^ une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du milieu et en presence d'un agent basique 

20 tel qu'un carbonate de m6tal alcalln ou un hydroxyde de metal 

alcalin puis avec un azide de metal alcalin par exemple I'azide de 
sodium ou une amine de fomnule XVII dans un solvant appropri6 tel 
que la methyl ethyl cetone ou le butanol 
soitun halogenure de formule XVIII ou XIX, la reaction ayant lieu en 

25 presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de m6tal alcalin ou 

un hydroxyde de metal alcalin, ^ une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux et dans un solvant 

approprie tel qu'un hydrocarbure aromatique par exemple le toluene 
ou une cetone telle que la methyl ethyl c6tone. ce qui foumit les 
30 composes desires de formule II. 

De meme, les composes de formule II dans laquelle Re represente 
un radical de formule : 



35 



-CH2-CH2-(CH2)q -C-(CH2)q' -Am 

y\ \ 

W Wi 



dans laquelle Am, W et Wi ont la meme signification que 
precedemment et qi et q'isont tels que leur somme represente un 
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nombre de 0 a 7 peuvent etre egalement prepares en hydrogenant 
en presence d'un catalyseur approprie par exemple le chcrbon 
palladie ou le noir de platine, un compose de formule II dans 
laquelle Rq, represente un groupement 1-alkenyle ou 1-alkynyle de 
5 formule generate : 

-Alk-(CH2)q -C-(CH2)q- -Am 

y \ ^ 
W Wi 

10 

dans laquelle Alk, Am, qi. q'i, W et Wf ont la mSme signification 
que prScSdemment, ce qui fournit les composes ddsir^s de formule 
II. 

De m§me, les composes de formule II dans laquelle Re represente 
15 un groupement (F) dans lequel n represente 1 ou 2, peuvent dtre 

obtenus 6galement en oxydant. au moyen d'un agent approprie par 
exemple I'acide 3-chloro-perben2oique ou le monoperoxyphtalate de 
magnesium un compose de formule II dans laquelle Re represente 
un groupement -S-Rg, ce qui fournit les composes ddsir^s. 



20 



Quant aux derives de formule XIV ceuxK:i peuvent etre prepares : 



a) . dans un solvent approprie tel que le dichlorom^thane et a 

temperature ambiante, en faisant reagir une amine de formule II 
25 avec le chlorure de trimethylsilyle ou le 1 , 2-bis-(chlorodim§thylsilyl)- 

ethane en presence d'un compose accepteur d'acide telle qu'une 
amine tertiaire par exemple la triethylamine, ce qui fournit les 
composes desires dans lesquels Rie represente un groupement 

30 Ri9^ 

. ^R20-' 

b) dans un solvent approprie tel que I'acetonitrile avec un aldehyde de 
35 formule generale : 

9 

HC-R2S 
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dans laquelle R25 represente I'hydrogene. un radical alkyle en 
C4 ou aryle en Ce-Cio. ce qui foumit les composes desires dans 
lesquels Ri 8 represente un groupement imino libre ou substitu6, 
Les composes orgonom6talliques de formules XXXIH a XXXVII 
5 peuvent §tre obtenus en faisant reagir. dans un splvant approprie tel 

qu'un ether anhydre par exemple le tetrahydrofuranne ou I'ether 
di6thylique : 

soil le magnesium avec un halogenure de formules XXVIII a XXXII 

10 soitun compose de formule generiale : 

H-R"i3-Ri2-(CH2)q-C;j(CH^ 
W Wi 

15 

. ou H-Ri3-Rl4-Am 
ou H-Alk-R24-Am >000^\ 

20 dans laquelle Am. Alk.Ri2.R'l3.Rl4.R22.R23.R24.W.Wi.qet 

q- ont la m§me signification que pr6c§demment ^ une temperature 
de I'ordre de -78 X, avec un agent de lithation approprie tel que le 
lithium, un alkyllithium par exemple le n-butylHthlum ou le 
tertiobutyllithium ou un amidure de lithium par exemple le 

25 diisopropylamidure de lithium ou le 2. 2. 6. 6-tetram§thylplp6rldure 

de lithium et eventuellement en presence d'Un agent de stabilisation 
tel que la tetramethyl6nediamine ou une tris-(dioxa-hepty!amine) 
telle que la tris-(3.6-dioxa-heptyl) amine pour obtenir un derive 
lithi§n que Ton traite ensuite ^ une temperature comprise entre -78 

30 X et la temperature ambiante, avec un halogenure de magnesium 

ou de zinc, ce qui foumit les composes desires. 

Les composes de formules III. IV. VI. IX. X. XV. XIII. XV i XXXII et 

XXXVIH ^ XXXXl sont soit des produits connus ou pouvant etre 
prepares par des methbdes largement decrites dans la litterature 

35 chimique. 

Par exemple. des composes de formule XXV ont ete decrits dns J. 
Org. Chem. ^(11). pp 3021 - 3024 (1963) tandis que les disulfures 
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20 
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de formula XXVI peuvent etre prepares a partir de sulfite de sodium 
et a un halogenure de formule XXVIII. 

De m§me les composes nitriles de formule XII peuvent etre obtenus 
a partir de Ri-R2-R3-salicyladehyde et dichloroacetonitrile 
Par centre des composes de formule VI et XIV peuvent etre 
consld6r§s comme de nouveaux produits 

En consequence, I'inven.ion se rapporte egalement aux derives de 
methylamine de fonnule generate : 




-R3 CY 



XXXXII 



dans laquelle R,, R^, R3 e, Cy onl la n^e signification que 
P^cedemment et reprdsente un graupement amino fibre ou 
protege a savoir un groupement de fonnule : 

K ) 
R20' 

dans laquelle R19 el R20, qui son! identiques, reprtsentent chacun 
un groupement trim^thylsilyle ou R^g el R20, lorsqu'ils sort pris 
ensemble, repr^sentent un groupement 1, 2^5is-(dlm«hylsllyl)- 
elhyline ou R^g repr^sente un groupement imino llbre ou substitu^ 
par un groupement alkyle en C1-C4 ou an^le en Cg-Cio Atant 
entendu que : ■ w 

a) lorsque Rig reprSsente un groupement amino libra et Cy reprSsente 
un groupement (D) dans lequel Z represente -C. au moins deux 
*sgroupesR6,R7etR8sontdiff«rentsdemydrog4ne 

teewore, le brame ou I'iode. ces derives de methylamine «ant sous 
fon™ d maange d'*nantlom4res. tel qu le milange raoimique ou 
denantiomeres(+)ou(-)s*par6s. 
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Ulnvention se rapporte egalement aux sels ^addition des 
composes de '.rmule XXXXH tels que le chlohydrate. le bromhydrate. I oxalate. 

chlore bromeouiode constituent des composes preteres. 

U e classe particuti.re de co«^os6, de rinvenUon peutj*^ 
represemL par les Ipos^s de tarmule XXXXIl dans lesque.s Cy represents 

ceux dansCuels^R^ e. R20. identiques, rep,*ser,.en. ,e groupement 
trlm^thylsilyleou, lorqu'ils sent pris ensemble, le groupement _ 
1,2-bis-(dim6thylsilyl)^thyl6ne ou igalement ceux dans lesquels R18 

m raDr6sBnteungroupeinentlminobenzald4hyde. 

' ' ' pli ,i compost reprisentaUO de «„mu,e XXXXl. -^^ 

reprisente un groupement phSnyle de ^\°' '^J^'^^l,^^. 
lesQuels Cy repr6sente un groupement mahoxy-ehloro-phSnyle methoiv 
Z^phSe L m«hoxyHOd<H^ny.e et plus partcuterement les d*nv^ 2. 

20 nX^oTOiiMnyle. 2Mn6thoxy-5*«>mcHphSnyle ou 2-m6thow-5-.o*^ 

'm«angerao4mlqu..ous<x»,om,e<f6na»(^W^^^^^^ ^ 
Comme oomposto pr«*-4s de fomiule XXXXll. on peui oner 

partlouliAreitwnt les composes suivants : 

^ 1.(2J^«hoxy-5^hlon>iJh6nyl)-1-(2-benzofuryl)-mMhylamlne 
1-(2-M6thoxy-5-bromo-ph6nyl)-H2-benzofutyl)-tnethylamine 
H2-M6thoxy-6-lodoi>h6nyl)-1-(2-benzofurylHn«hylam,ne _ 
H2-M4thoxy-5^loro-ph6nyl)-H24»nzofu,yl)-N.N*.s(tr,methyM^^^^^ 

SrM*^.5.brcmo-phenyl)-H2-be,.o,uryl^ (.rlm«'>- 

m4thylamine .... ..u..i.ii„h 

1.(2-M^tho)cy-5-lodo^>h^nyl)-1-(2-be^zofu^yl)-N,N-b.s(trlnlethyls.lyl)- 

35 HrMZ^-5.ch,oro.ph.ny,,-1-(2-^^^^ 
ethylenel-methylamine 
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1-(2-Methoxy-5-iodo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-N,N-(1,2-bis (dimethylsilyl) 
ethylene]-meth-,'iamine 

sous forme de melange d'enantiomeres ou d'6nantlom6res (+) ou (-) separes, 
5 ainsi que leurs sels d'addition. 

Les composes de formula I obtenus sous forme de base llbre peuvent 
ensulte dtres transformds en sels pharmaceutiquement acceptables par 
reaction avec un acide organique ou inorganlque appropri§ par exemple {'acide 
oxalique. mal6ique, fumarique. mdthanesulfcnique, benzoTque. ascorbique, 
10 pamoTque, succlnlque, hexamlque, blsmethyI6nesalicylique. 6thanesulfbnique, 
ac6tique, propionique, tartrique, salicyiique, malique, aspartlque, palmitique, 
st6arique. itaconique. glycolique, p-aminobenzoTque. glutamique, 
benzdnesulfonique. p-tolu^esutfonique, theophylline ac6tlque, avec la lysine 
ou I'histidine ou avec i'aa'de chlorhydrique, bromhydrique, sulfurlque, 
15 phosphqrique nitrique ou carbonique. 

La membrane plasmatique de la plupart des cellules eucaryotes telles 
que cellules des muscles lisses, squeletiques et cardiaques. cellules 
neuronaies, cellules sanguines, cellules ^ith6liales. possMent un antiporteur 
qui assure r^ange entre les ions sodium et I'hydrogdne. Dans les conditions 
20 physiologiques, oe syst^me catalyse Fentrde de Na"*" en dchange d'dquivalents 
protoniques (H'*') intraoellulaires gdndrds par le mdtabolisme. 

Parmi les divers ^stdmes de transport oonnus, I'dchangeur Na'^/H'*' est 
unique en oe sens qi/il paraft dtre impliqud dans de rK>mbreuses fbnctions 
cellulaires telles que la rdgulation du pH intracellulaire, le contrdle du volume 
25 cellulaire, I'initiation et ie d6veloppement de la rdponse mitog^ne. II participe 
directement d la regulation du taux de sodium intracellulaire et indirectemeht 
parfois d celie du taux de calcium et par consequent d certains phenomenes 
associes aux mouvements de ces ions. 

L'echangeur est active par divers agonistes incluant des agents 
30 vasoactifs tels que I'angiotensine ou la vasopressine, et des facteurs de 
croissance. Par centre, il est inhibe modestement par divers agents chlmiques 
tels que la cimetidine, la clonidine, le loperamide ou la quinidine. et de maniere 
plus significative par Tamiioride et ses derives. 

On connalt deja des derives heterocycliques de methylguanidine tels 
35 que des deriv's benzofuryles, benzothienyles ou indolyles lesquels ont ete 
decrits notamment dans Jaoxue Tongbao. 1982, 17 (3), 173 (Chem. Abstr. 97, 
127 426 b) ou dans le brevet US N" 3.855.242. C s compos s sont toutefois 
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caracterises par Tabsence de substituant situe en position a du groupemeht 
guanidine hormis le groupement heterocyclique. ... 

Des tests bio-chimiques. pratiques dans le cadre de la pr6sente 
invention, avec des derives de methylguanidine de ce type ont r6vele aux 
5 doses test6es. une absence d'activite inhibitrice vis-a-vis de l'6change Na / 

Or on a trouve de maniere surprenante. selon I'Invention. qu'll est 
possible d'obtenir des d6riv6s h6terocycliques de methylguanidlne pr6sentant 
des propriet6s inhibitrices interessantes et significatives vis-d-vis de r6change 
10 Na+ / H+ et / ou Na+ / Ca++ apres fixation, en position a de la guanidine. d un 
groupement aryle substitue de maniere approprl6e. 

A titre d'exemple. les composes suivants ont montre des potentiali es 
inhibitrices tr6s valables et constituent. 6 ce titre. des composes pr6feres selon 

{'invention : r. t\ 

15 i.(4.M6thoxy-4'-N-pyrrolldlnom§thyl-biph6nyl-3-yl)-1-(2-ben2ofur^^^^ 

methylguanidlne * „.iv 

1.{2-M6tho)cy-5-l6-(N-pyrrolldlnom6thyl)-thi6n-2-yll-ph6nylH-(2-^^^^ 

methylguanidlne 

1.{2-M6thoxy-5-[2-(N-pyrrolldlnom6thyl)-thlazol-5-ylhph6ny^^^ 

20 methylguanidlne \. * i\ 

H2-M6thoxy-5K1-(N-pyrrolldlnom§thyl)-pyra2ol-3-yll-ph§nylh1^ 

methylguanidlne , v • • 

sous forme de melanges racemiques ou d'enantiomeres (+) ou (-). ainsi que 

leurs sels phamnaceutlquement acceptables. 
25 Les resultats de tests biochimiques effectues en vue de determiner les 

■ proprietes des composes de I'Invention sur I'echange Na+/H+ ou Na /Ca 
sont repertories ci-dessous. 
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I. Effet sur rechange Na+ZH"*" 



L'effet des composes de Tinvention sur rechange Na+/ H+ a ete mis en 
evidence dans des cellules embryonnaires de coeur de poulet. 

Les cellules ont ete preparees selon la methode decrite dans J. Biol. 
Chem 252 6112-6117 (1977) et ont 6t6 utilisees au bout de 48 heures 
35 lorsqu'elles battent de fa?on synchrone. Ces cellules presentent la 

particularite d'adherer au support plastique. 
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On a ensuite mesure les flux sodiques induits par un gradient de pH dans 
les cellules cardiaques selon la technique decrite dans Eur. J. Biochem., 
160,211-219(1986). 

Les cellules ont ete lavees avec un milieu tampon (140 mM N-methyl-D- 
5 glucamine, 5mM KCI, 1,8 mM CaCl2, 0.8 mM MgSO^, 25 mM Hepes-tris 

pH 7.4) puis acidifiees a Taide du meme milieu tampon contenanl lO'^M 
nigericine pendant 10 a 15 minutes a 37*C. 

Apres Elimination de ce milieu, on a incub6 ces cellules a SZ^'C en 
presence de 3mM Na CI (+ 22Na), 25 mM Hepes-tris pH 7,4. 5 mM KCI. 
10 140 mM N-mdthyl-D-glucamine. A intervailes de temps reguliers, on a 

lavE 4 fbis ies cellules avec 140 mM N-methyl-D-glucamine. 20 mM tris- 
HCIpH7,4. 

On a decolie ensuite les cellules avec 2 fois 1ml d'hydroxyde de sodium 
0,1 N et on a compte dans un compteur gamma la radioactivite fixee. 

15 

b) Etude de Teffet des composes de Tinvention sur Techange Na^/H"*" 

On a realist Tetude de I'effet des composes de Tinvention en preincubant 
le compose a tester pendant 10 a 15 minutes pendant TEtape 
20 d'acidification de la cellule. On a mesure ensuite Tentree des ions 22 |sia+ 

dans la cellule au temps 6 minutes en ajoutant le compost S tester au 
milieu d'incubation. 

On a realist parallelement un t6moin 100 % dans les memes conditions 
en remplapant le compose a etudier par du milieu tampon. 

25 On a exprimS les resultats obtenus en CI50 representant la concentration 

permettant d'inhiber de 50 % le flux d'entree de Na+ dans la cellule. 
Les composes de invention, qui ont ete etudies de preference sous 
forme tfun sel pharmaceutiquement acceptable tel que le p- 
tolu6nesuIfonate. le methanesulfonate ou I'hemifumarate. ont r6v6l6 des 

30 C I50 situ6es entre 1 0-5 et 1 0-9 M. 

Un test semblable pratique avec la 1-(2-benzofuryl)-methylguanidine a revele 
une absence d*activite a la concentration de 10-5m. 
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II. Effet sur I'echange Na'^/Ca** 

a) KA^cTP flux ca -'T'-='^ .in gradient de sodium 

5 Les flux calciques induits par un gradient de sodium sont mesures dans 

les vesicules sarcolemmales selon la technique decrite dans Circulation 
Research, 50. 287-293 (1982). /.^ h« 

On a d-abord pr6par6 des membranes sarcolemmales de ventr.a,'^ de 
coeur de chien selon la m6thode dSaite dans J. Biol. Chem.. 254. 53Q.539 

10 (1979) puis on a mis ^ 6quilibrer 10 d 20 M de v68icule pendant une heure 6 

4-C dans 20 nl de milieu contenant 150 mM NaCI. 5 mMHepes pH 7.4 (en 

concentration finale). . ♦ /en miui 

on addltionne ensuite ces v6sicules S 2ml de milieu contenant 150 mM 

NaCI (mini) ou KCI (maxi). 5 mM Hepes pH 7.4. 25 nM CaCl2 (+ Ca CI2) a 

^ A intervalles de temps r6guliers. on ajoute 2 ml de tampon arr^t (140 mM 
KCI. 25 mM LaCl3. 5 mM Hepes pH 7.4) et on filtre le milieu '^^"f^^^^^^' 
3 lavages successifs avec 5 ml de tampon froid (5 mM Hepes pH 7.4. 140 mM 
KCI. 1 mM LaCl3) on compte dans 5 ml de liquide scintillant la r§aclivit§ flxee 
20 sur les flltiBS. 

b) Etude del'effet des compo86sderinvention8url'6change Na+/Ca++ 

L'effet des composes de invention sur r6change Na+/Ca++ a 6t6 mis en 
25 6vidence aprfes avoir charg6 les v6sicules sarcolemmales en ions Na . 

On a additionn6 les composes de I'invention au milieu r6actionnel et on a 
mesure au temps 2 min. I'entr6e des ions Ca-^+ Induite parte gradient de 

concentration en Ions Na+ ir.c 
On a r6alis6 6galement deux temoins I'un 100%. I'autre 0% dans les 

30 memes conditions. 

on a exprime les resultats obtenus en CI50 repr^sentant la concentration 
pemiettantd'inhiberde 50 %le flux d'entreedeCa++ dans la cellule. ^ 
Les composes de rinvention qui bnt ete etudies de pr6f6rence sous fornie 
d'un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le m6thanesulfonate. le p- 
toluenesulfonate ou I'hemifumarate ont revele des CI50 situees entre 1 et 30 \i 
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III. Toxicite 

La toxicite des composes de l invention s'est revelee compatible av^c leur 
5 utilisation en therapeutique. 

Les compositions thdrapeutiques selon rinvention peuvent etre presentees sous 
toute fomie convenant d radministration en therapie humalne ou veterinaire. 

Pour ce qui conceme I'unitd d'administration. calle-ci peut prendre la 
forme, par exempte. d'un comprimd, d'une dragee, d'une capsule, tfune gelule, 
10 d'une poudre. d'une suspension ou d'un sirop pour radministration orale, d*un 
suppositoire pour ('administration rectale ou d'une solution ou suspension pour 
radministration parentdrale. 

Les oompositions thdrapeutiques de rinvention poumont oomprendre. par 
unitd d'administration, par exemple de 0,01 d 5 mg en poids d'ingrMient actif pour 
15 radministration orale. de 0.01 d 2 mg tfingrMient actif pour {^administration rectale 
et de 0,01 d 1 ,5 mg tfingrMient actif pour radministration parent6rale. 

Suivant la vole d'administration choisie. les compositions thirapeutiques 
ou vdtdrinaires de rinvention seront pr6par6es en associant au moins un des 
composes de fbmiule 1 ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce compost 
20 avec un exdpient approprid. ce dernier pouvant dtre constitud par exemple tfau 
moins un ingrMient s6lectionnd parmi les substances suivantes : lactose, 
amidons, talc, stterate de magnesium, polyvinylpyrrolidone, adde alginique, silice 
oolloldale, eau disUII6e. aloool benzyllque cxj ag^ 

25 Les Exemplee, non limftatife suivants, illustrent la preparation des oomposds et 
compositions de rinvention. 

Oes exemples font mention de spectres de resonance magndtique nudtaire 
(R.M.N.) dans lesquels les abrdviations -s", -d", W, "d de d", "fep^ T et W ont 
respectivement les significations de "singutet", "doublet", 'YnulUpler, "doublet de 
30 doublet", "septupler/triplef'et "double singlet". 
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EXEMPLE 1 



A una solut^n de 3.54 a <0.03 a^) « >-^««''T, ^ ^'o^ 

"^^OnC^" .^ par ,»»u. da ,0 .Taau « on »dra« ».c * r«n.r 
,5 """^SMave . .aa^ - »,Ka.. d. sod^m a. »ncan.e ca ,ul - 
""^AtTZn^n da ca«a «na dans 60 da r-ro.d,. » 0-C. on 

-T,=rrirrtcz™-:^ep.son.^^^ 

^ "*"rorrr:^l» raau. rac^a. « 

--onrarar^:.^:-^^^^^ 

(rendemeni : 38%). ho mtie amine dans l'6ther 

On traite alors par imer chlorhydrique une solution de cette amine 

diSthyliquepuisonflltrelechlorhydrateforr^^^^ _ 1 ,3 5^ichloro^,h6nyl)-1-(2- 
De cette manure, on obtient le chlorhydrate de H3.&^^^^ 

30 b8nzofuryl)-m6thylamine 

. ":"rinr^e^r<..oa,u,d^p^e.^^^ 



35 

(Exemple 2) 
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Rendement : 42 % 

P.F. : 206'C (acetate rf6thyle) 

Chlorhydrate de 1-(2-melhoxy-5-chloro-phenyl)-1-{7-methyl-2-benzofuryl)-methyl- 
amine (Exemple 3) 
5 Rendement : 42 % 

P.F. ; 205**C (ac6tate d'ethyle / isopropanol) 

Chlorhydrate de 1-<2HTi6lhoxy-5<hloroi3h6nyl)-1-{57-dichloro-6-m6thyl-2-ben2 
methylamine (Exemple 4) 
Rendement : 25% 
10 P.P. : 210X (isopropanol) 

Chlorhydrate de 1 -(3-chloro-4-m6thyl-ph6nyl)-1 -<2-benzofuryl)-m6thylamine (Exemple 
5) 

Rendement : 48,5% 
P.F. : 195*C (isopropanol) 
15 Chlorhydrate de 1-(2-m§thoxy-5-c*iloro-ph6nyl)-H7-ph6nyl-2-benzofuryl)-m6thylamine 
(Exemple 6) 
Rendement : 60% 

P.F. : 218"C (acdtatecfdthyle/acdtone) 

Chlorhydrate de H2-m6thoxy-5-chloro-ph6nyl)-1-(5-lsopropyl-6-m6thyl-7-chtoro-2- 
20 benzofuryl)-«m6thylamine (Exemple?) 
Rendement : 61 % 
P.F. : 178X 

Bromhydrate de H2Hn6moxy-5K*iloroi)h6nyl)-1-(5-lsopropyl-^ 
mdthylamine (Exemple 8) 
25 Rendement : 80% 

P.F. : 206X (ac6tate d'6lhyle) 

Chlorhydrate de 1 -(2-m6thoxy-5-chloro-phenyl)-1 •(5-ph6nyl-2-benzbfuryl)-methylamlne 
(Exemple 9) 
Rendement : 73% 
30 P.F. : 145'C (6thanol) 

Bromhydrale de 1 -(2-m6thoxy-5-chloro-phenyl)-1 -(5-benzyU2-ben20furyl)-m6thylamine 
(Exemple 10) 
Rendement : 62 % 
P.F. : 214**C (acetone) 

35 Chlorhydrate del -(1-naphtyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 11) 
Rendement : 48 % . 
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P.F. : 256°C (ethanol / isopropanol) 

Chlorhydrate de 1 -(2-m6thoxy-5-chloro-ph6nyl)-1 -{2-benzofuryl)-methylamlne . 

(Exemple 12) 
Rehdement : 60 % 
5 P.F. : 200"C v-cetated'ethyle) 

Chlorhydrate de i-(2-iT.6thoxy-5-chloro.ph6nyl)-1-(6-m6lhyl-2-benzofuryl)-m6thylamine 

(Exemple 13) 

Rendement : 58 % 

P F : 260'C (ac6tone) 
10 Chlorhydrate de i.(2-m6thoxy-5-chloro-phenyl)-1-(4-chloro-2-benzofuryl)-m6thylamine 

(Exemple 14) 

Rendement : 48 % . , 

Spectre R.M.N/ (DMSOd6.200 MHz) : 

15 3,87 ppm (3H,s) 

6,00 ppm (1 H.s) 

7.10 ppm (1 H.s) 

7,19 ppm (1 H.d) 

7,32 i 7.45 ppm (2H,m) 
20 7,52 ppm (1 H, d de d) 

7.73 ppm (1 H.d) 

9,40 ppm {3 H.S) 

Chlorhydrate de H2-m6thoxy-5^loro^>h6r>yl)-1 K5.6,7.8-t6trahydro-naphto l2.3-b]- 
25 furBn-2-yl)-rh6thylamine (Exemple 15) 
Rendement : 62% 
PF : 202°C (acetone) 

Chlorhydrate de i.(2-m6thoxy.-5-ph6nylsulfonyl-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine 

(Exemple 16) 
30 Rendement : 28 % 

Spectre R.M.N. (DM SOde. 200 MHz) 

3,15 ppm (3 H.s) 
6,05 ppm (1 H.s) 
35 6.15 ppm (1 H.s) 

7.21 a7.42ppm (3H.m) 
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7,98 ppm (2 H.d) 

8.05 ppm (1 H, d de d) 

8.28 ppm (1 H.d) 

9,25 ppm (3 H.s) 

5 

Chlorhydrate de 1-{2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(1-methyl-indolyl)-m§thylamine 

(Exemple 17) 

P.F. : 230'C (6thanol) , 

10 EXEMPLE 18 



Pr6paration de la 1-r2-m6thoxv-4-/N-m6thvl-N-Dh6nvh aminQ-5-chloro-Dh6nvn-W2- 
behzofurvn-m6thviamine 

15 

a) N-Ph6nyl-2TChloro-5-m6thoxy-aniline 

A una suspension de 11.64 g (0,06 mole) de chlorhydrate de 2-chloro- 
5-m6thoxy-anillne dans 80 ml de bromobenzdne. on ajoute 17,94 g (0,130 mole) 
20 de carbonate de potassium et 1 ,5 g (0,008 mole) d'iodure cuivreux. 

On chauffe le mdlange d reflux durant 50 heures puis on coule dans 

I'eau. 

On extrait avec de I'dther didthylique, on s^e sur sulfate de sodium et 
on concentre. On purifle alors par chromatographie preparative sur gel de silice 
25 en diuant avec unmdiange 70/30 hexane/chloroforme. 

De cette maniere, on bbtient 2,2 g de N-ph6nyl-2-chloro-5<n6thoxy- 

anillne 

Rendement : 16% 



30 b) N-M6thyl-N-ph6nyl-2-chloro-5-methoxy-anillne 

A une solution de 1.37 g (0.0058 mole) de N-ph6nyl-2-chloro-5- 
mdthoxy-aniline et de 0.132 g (0.0005 mole) de 18-crown-6 dans 10 ml de 
t6trahydrofuranne, on ajoute, a O'C sous argon. 0,73 g (0,0064 mole) de 
35 tertiobutylate de potassium et on agite durant 10 minutes d 0*C. 
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On additionne ensu.te \A2 q (0.01 mole) d'iodure de methyle et on. . 
laisse revenir a temperature ambiante pendant 5 heures. . . , ^ 

On coule le milieu dans de I'eau. on extrait. a Tether d.ethyl.que. on 
sechesur sulfate de magnesium et on concentre. ^ 
5 De cette maniere. on obtient 1 .44 g de N-methyl-N-phenyl-2.chloro-5. 

methoxy-aniline. 
Rendement : 99% 

c) i-[2-Methoxy-4-(N-methyl-N-phenyl)amino.5-chloro-phenyM 
10 methylamine 

Aunesolutionde1.27g (0.0051 mole)deN-methyI-Ni,henyi^^^^^^ 
SHT^ethoxy^niline. refroidie a -72»C sous argon, on ajoute. goutte a gou te^ 3 2 
ml (0 0054 mole) de tertiobutyllithium (1.7 molaire) dans I'hexane. On ag.te 
durant 2 heures a -7rC puis on ajoute 0.72 g (0.0054 mole) de 2- 
cyanobenzofuranne en solution dans 5 ml de t6trahydrofurBnne anhydre _ 

On maintlent le milieu reactionnel k -78-C pendant une heure. on laisse 
remonler la temperature jusqu'^ -40-C et on hydrx,lyse au moyen de 0.18 ml 

d'eau (lOmmoles). . . \.c «i ho 

On laisse revenir le milieu reactionnel k O'C. on ajoute 15 ml de 
methanol puis 0.57 g (0.015 mole) de borohydrure de sodium et 0.1 g (0.0005 
mole) de chlorure de cobalt. . 

On aglte durant une heure k O'C puis k temperature ambiante durant 

18 heures^^ ^^^^ ^^^^^ ^^^^ ^^^^ ^^^^^ ^ ^^^^^ di6thylique. on seche 

sur sulfate de sodium et on concentre. 

On purine ensuite par chromatographie liquide preparative sur gel de 
siliceeneluantavecunmelange99.5/0.5 ^ 

De cete maniere. on recueille 0.17 g de l-[2-m6thoxy-4-(N-methyl-N- 
30 phenyl) amlno-5-chioro]-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine. 

Rendement -.17%. 
Spectre R.M.N. (CDCI3. 200 MHz) 



15 



20 



25 



35 



3.12 ppm (3 H.s) 
3.78 ppm (3 H.s) 
5.60 ppm (1 H.s) 
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6,90 ppm (1 H.S) 
6,62 ppm (2 H. d de d) 
6.71 S 6.81 ppm (2 H.m) 
7.12 ^7,30 ppm (4 H.m) 
5 7,32 ppm (1 H.s) 

7.45 ppm (1 H.m) 
7,52 ppm (1 H. d de d) 
1.50^2,10 ppm (2H.S) 

10 EXEMPLE 19 



Preparation du chlorhvdrate de 1-f2-m6thoxv-S-bromo-Dh6nvh-1-f2-benzofurvn- 
m6thvlamine 
15 . 

A une suspension de 5,4 g (0,02 mole) de 2,4^tbromoanisole dans 20 ml 
d'ether didthylique anhydre, refroidie d t78'C sous argon, on ajoute 8 ml (0,02 mole) 
de n-butylllthium (2.5 molaire dans rhexane). 

On lalsse remonter la temperature jusqu'd O'C et on aglte d cette temperature 
20 durant 30 minutes. On refroidit le milieu i -78°C, puis on ajoute 2,88 g (0,02 mole) 
de 2-cyanobenzofuFanne en solution dans 20 ml d'ether didthylique. On laisse- 
alors la temperature remonter jusqu'd 0*C puis on hydroiyse au moyen de 10 ml 
d'eau. 

On extrait 3 fbis avec de Taodtate d'ethyle, sdche sur sulfate de sodium et 
25 concentre. 

On dissout dans 40 ml de methanol I'huile brune ainsi obtenue. on refroidit d 
I'aide d'un bain de glace puis on ajoute, en une heure et par portions, 0,84 g (0,022 
mole) de borohydrure de sodium. 

On agile durant 18 heures puis on chasse le methanol e I'aide d'un 
30 evaporateur rotatif. 

On coule le milieu dans de I'eau, extrait avec de I'ether diethylique, seche sur 
sulfate de sodium et concentre. 

On purifie alors par chromatographie preparative sur gel de silice en eiuant 
avec un melange 713 hexane / acetate d'ethyle. ce qui foumit 4 g d'amine souhaitee 
35 (rendement 60%). 
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On forme alors le chlorhydrate par traitement d'une solutior. elher6e. de , 
ramineainsiobtenu.aumoyend'etherchlorhydrique. ..^ ^ wmmo 

De cette maniere. or, oblient le chlorhydrate de 1-{2-rr,ethoxy-5-bromo- 
ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine. 

5 PF • 20rC (acetone) , , 

■ En utilisant le meme procede que pr6cedemment. on a prepare les composes 

Crrhydratede1.(2.^^^^^ 

(Exemple 20) 

10 Rendement : 83% 

p F. : 210'C (isopropanol) . 
Dichlorhydrate de H4-m6thoxy-3-pyridyl)-1-(2-ben20fury^ 

21) •■ 
Rendement : 9% 
15 Spectre RMN (DMSOde. 200 MHz) : 

4,12 ppm (3H.S) 

6.17 ppm (1 H.s) 

7.10 ppm (1 H.s) 
20 7,25 ^7.45 ppm (2 H.m) 

7,61 ppm (1 H.dded) 

7.65 S 7.75 ppm (2 H.m) 

8,91 ppm (1 H.dded) 

8,89 ppm (1 H,s) 
25 9.65 ppm (3 H.s) 

p.Tolu§nesulfonate de 1-(2.m6thoxy-5^loro-3i)yridyi)-1-(24>enz 

m6thylamine (Exemple 22) 
Rendement : 42% 

30 PF - 210*0 (§thanol) /e lo 

Oxalate de1-(2-methylthio-5-chloro-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-m§thyl^^^^^^ 

23) 

Rendement ; 85% 
PF • IBT'C (6thanol / methanol) 
35 Chlorhydrate de1-(2-m6thoxy-4-m6thyl-5-chloro-ph§nyl)-1-(2-benzofuryl)- 

mfethylamine (Exemple 24) 
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Rendement : 31 % 

P.F. : Isy'C (isopropanol) 

1 -(2-Hydroxy-5-chloro-ph6nyl)-1 -(2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 25) 
Rendement : 32% 
5 Spectre R.M.N. (CDCI3. 200 MHz) 

5.45 ppm (1 H.S) 
6.48 ppm (1 H.S) 
6.83 ppm (1 H.d) 
10 6,89 ppm (1 H.d) 

7,12 i 7,33 ppm (3 H.m) 
7.42^7,55 ppm (2 H.m) 

Chlorhydrate de 1 -(2-^thoxy-5^loro-ph#nyl)-1 -(2-benzofuryi)-m§thylamine 
15 (Exemple 26) 

Rendement : 47% 

P.F. : 214'C (isopropanol) 

1-(2-lsopropoxy-5-chloro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine (Exemple 27) 
Rendement : 31 % 
20 Spectre R.M.N. (COCis. 200 MHz) 

1,28ppm (6H.d) 

1,99ppm (2H.8) 

4,52 ppm (1 H,sp) . 

5,50 ppm (1 H,s) 
25 6.50ppm (1 H,s) 

6.81 ppm (1 H.d) 

7,12 6 7.30 ppm (4H,m) 

7.41 ppm (1 H,m) 

7,50 ppm (1 H,m) 

30 

Chlorhydrate de 1-(5-chloro-ph6nyi)-1-(2-benzofuryl)-m§thylamine (Exemple 28) 
Rendement : 80% 
Spectre R.M.N. (200 MHz) 



35 



3.31 ppm (3 H,s) 
5,30 ppm (2H,s) 
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6.00 ppm (1 H.s) 

7.01 ppm (1 H.s) 

7.20 a 7.40 ppm (3H,m) 
7.50 ppm (1 H, d de d) 
5 7,59 ppm (1 H.d) 

7.69 ppm (1 H. d de d) 
7.80 ppm (1 H.d) 
9,40 ppm (3H,s) 

,0 1.(3-Dim«hylamino.5*^orao^>h*nyl).1-(2^^zof^^^^^^ (E«mple29) 

Rendement : 39% 

Spectre R.M.N. (CDCI3. 200 MHz) 

1,90 ppm (2H.S) 
15 2.93ppm (6H.S) 

5.20ppm (1 H.s) 

6.53 ppm (1 H.s) 

6.71 ppm (1 H.t) 

6.74 ppm (1 H.t) 
20 6.88 ppm (1 H.t) 

7.12 ft 7.28 ppm (2H,m) 

7.41 ppm (1 H,m) 

7.50 ppm (1 H.dded) 

25 i.(2-Chloro.5^6thoxy.3.thl6nyI)-1-(2-benzofu^^ (Example 30) 

Rendement : 57% 

Spectre R.M.N. (CDCI3. 200 MHz) 

2.10 ppm (2 H.s) 
30 3.90 ppm (3H.S) 

5.35 ppm (1 H.s) 

6,52 ppm (1 H.s) 

6.60 ppm (1 H,s) 

7.12a7.30ppm (2H.m) 
35 7.42 ppm (1 H,d) 

7,50 ppm (1 H, dded) 
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1 -(2-Methoxy-5-ph§noxy-phenyl)-1 -{2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 31 ) 

Rendement : 23% 

Spectre R.M.N. (CDCI3. 200 MHz) 

5 ■ ' . 

3,80 ppm (3H,s) 
5.57 ppm (1 H.s) 
6.48 ppm (1 H.s) 
6.80 S 7.08 ppm (6H,m) 
10 7.10 ^7,32 ppm (4 H.m) 

7,40 ppm (1 H.d) 
7,48 ppm (1 H.d) 
2.00 ppm (2 H.s) 

15 1-(2,5-bim6thoxy-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine (Exemple 32) 
Rendement : 47 % 
Spectre R.M.N. (CDCI3. 200 MHz) 

3,70/3,80 ppm (6H, ds) 
20 5,60 ppm (1 H.s) 

6,72 a 6,90 ppm (3 H.m) 

7.11 S 7.26 ppm (2 H.m) 

7.42 ppm (1 H.m) 

7.49ppm (1 H.m) 
25 2.0 ppm (2 H.s) 

Chlorhydrate de 1 -{2-m6thoxy-5-m6thyl-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 
(Exemple 33) 
Rendement : 52 % 
30 P.F. : 203'C (eau) 

EXEMPLE 34 



35 Preparation du chlorhvdrate de 1-f2-methoxv-5-methvi-Dh6nvn-1-(2-benzofurvlV 
methvlamine 
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a) 1.(2-Methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-N.N- [1 .2-bis-(dim6thylsilyl) 

ethylene]-m§thylamine 

A une solution, sous argon, de 2.25 g (0.0067 mole) de l -(2-methoxy-5- 

bromo-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine et de 2.05 ml (0,0147 mole) de 
5 triethylamine dans 20 ml de dichloromethane anhydre. on ajoute rapidement une 
solution de 1.5 g (0.0067 mole) de 1.2-bis (chlorodimethylsilyl)-ethane a 96 % 
dans 7 ml de dichloromethane anhydre. 

On agite a temperature ambiante pendant 3 heures, on §vapore le 
dichiormethane a I'evaporateur rotatif puis on reprend dans de Tether di6thylique 

10 anhydre. 

On filtre le chlorhydrate de triithylamine form6. on concentre sous vide puis 
on sfeche 6 60*C sous 0,005 mm Hg pendant 4 heures. 

De cette maniere. on obtient 3.17 g de 1-(2-m6thoxy-5-bromo-ph6nyl)-1-{2- 
benzofuryl)-N,N-[1.2.(bis-dim6thylsilyl)ethylene]m6thylamine. 

15 Rendement : 100% 

P.F. : 137''C (ethanol absolu) 

b) Chlorhydratede1-{2-m§thoxy-5-m6thyl-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine 

20 A une solution, sous argon, de 0.237 g (0.0005 mole) de 1.(2-m6thoxy-5- 

bromo-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-N.N-{1.2-(bis-<lim6thylsilyl)-6thyl6nel- 
m6thylamine dans 2 ml de tetrahydrofuranne anhydre. refroidie S -78»C. on 
ajoute 0,22 mole (0.00055 mole) de n-butyllithium (2.5 M dans Thexane) et on 
agite durant 45 min. ^ -78''C. 

25 On ajoute 0.142 g (0.001 mole) d'iodure de m6thyle, on laisse remonter la 

temp6rature jusqu'fi 20'C et on continue d aglter durant 5 heures d cette 
temp6rature. 

On coule le milieu dans I'eau addifi^e par I'acide chlorhydrique puis on lave 

avec de rather diethylique. 
30 On laisse reposer durant eviron 1 5 heures puis on f iltre les cristaux form6s. 

De cette maniere. on obtient 0.092 g de chlorhydrate de 1-(2-m6thoxy-5-methyl- 
phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 

^ Rendement : 61 % 

P.F. : 203»C (eau) , 
35 En suivant le mfeme proced6 que pr6c6demment. on a prepare le compose 

suivant : 
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EXEMPLES 36 et 37 



5 Preparation des enantiomeres (+) et M de la 1-f2-m6thoxv-5-chlo^o-Dh6nv^-1^f2- 
ben2ofu^vlVmethvlamine . 

A una solution de 9,4 g {0,032 mole) de 1-(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(2- 
benzofuryO-methylamine racemique dans 50 ml de m6thanol, on ajoute 10.4 g (0,032 
10 mole) tf acide (-)«di-0-pivaloyl-L-tartrique. 

On chasse le methanol a Pevaporateur rotatif puis on dissout le residu dans 
1 50 ml d'dther didthyllque. 

On filtre le precipite forme aprds environ 15 h de repos puis on lave avec de. 
Tether di6thylique. ce qui foumit 7,2 g (35 %) du sel de I'enantiomere (+) desire 
15 . fondants ISrC. 

On reprend.ce sel dans une solution d'hydroxyde de sodium et tf§ther 
diethylique. 

On ajoute alors une solution etheree tf acide chlorhydrique S la solution 
organique contenant ia base. 
20 De cette maniere, on obtlent le chlorhydrate de (+)-1-(2-methoxy-5-chloro- 

phenyl)-1-(2-ben2ofuryl)^methylamine (Exemple36) 
P.P. : 2ld*C (ac6tone) 
25 

a D = +12,2Mc = 1 %, methanol) 
25 On alcalinise ensuite les eaux-meres etherees contenant le set de Tautre 

enantiomere, avec une solution d'hydroxyde de sodium. 

Oh evapore la phase 6th6r§ ^ I'dvaporateur rotatif puis on dissout dans 50 ml 

de methanol les 5,3 g (0,018 mole) de residu obtena On ajoute 5,8 g (0,018 mole) 

d'acide (+)-di-0-pivaloyl-D-tartrlque puis oh chasse le mSthanol a I'Svaporateur 
30 rotatif. On reprend le rdsidu dans 150 ml d'§ther diethylique puis on filtre le 

pr6cipit6 forme.. 
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On lave les cristaux avec de Tether diethyl.que. ce qui fourn.l 7,9 g (40 %) du .. 
sel de renantiomere (-) fondant a 149'C. • _ _ 

On reprena ce sel dans une solution d'hydroxyde de sod.um et d ether 
dl6thylique puis on ajoute une.solution etheree d'acide chlorhydrique a la solution 

5 organique contenant la base. ' „ c „w«r« 

De cette mani^re. on obtient le chlorhydrate de (-)-1-(2-methoxy-5-chloro- 
phenyl)-1-(2-ben20furyl)-methylamine(Exemple37) 

P.F. : 206»C 
25 

10 ao = -11.3° ('^^ 

En suivanl le meme proc6de que celui decrit pr6cedemment on a prepar6 les 

Syf^eT H.1-(2^ethoxy-5-bromo-pheny.).1»^ 

15 (Exemple 38) 

P.F. : comprlsentre 163 et 190'C 

20 

an = +3.9" {c=0.5. m6thanol) ' ^ , • 

Chtorhydrate de (.).1.(2Kn6thoxy-5-brorno-ph6nyl)-1-(2^nzofuryl)^^^^^^^^ 

20 (Exemple 39) 

p.p. : 198 6 201"C 

20 . 

ao = -2.4 (c = 0,5. methanol) 
25 EXEMPLE 40 



p.o p.r.tinn du ditos Y'"^- ■r3-methnyv-4--N-pyrrolidinompthyl-biphenYl-3-Y»-1 . - 
30 (9-benzofur Y')-'T>«^thvlamine 

a) (+)-l.(2-methoxy-5-brorno-ph6nyl)-1-(2.benzofuryl)-N.N-l1.2-bis-(dirnethylsilyl) 
§thylene]-m6thylamine 

35 A une solution de 7.4 g (0.022 mole) de 1-(2-m6thoxy-5-ph6ny|.H2- 

benzofuryD-methylamine dans 66 ml de dichloromethane. on ajoute sous argon, 6.4 
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ml (0,046 mole) de triethylamine puis 4,93 g (0.022 mole) de dichlorodimethylsilyl 
ethylene en solution dans 22 ml de dichloromethane. 

On agite pendant 3 h, evapore le dichloromethane et reprend par de Tether 
di6thylique sec. 

5 On filtre et eiimine le chlorhydrate de triethylamine et concentre a sec la 

phase dtheree. 

De cette maniere, on obtient la (+)-1-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2- 
beneofury!)-N.N-[1,2-bis-(dimethylsilyl)ethylene]-methylamlne. 
P.F. : 163"C(ethanol) 
10 Wq^° = + 21 (c = 0,3 %; dichloromethane) 

b) Ditosylate de (+)-1-(3-methoxy-4*-N-pyrrolidinomethyl-biphenyl-3-yl)-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylamine 

15 A 0,428 g (0,0176 mole) de magnesium dans 2 ml de t6trahydrofuranne, on 

ajoute. sous argon, 4.23 g (0.0176 mole) de N-(p-bromo-benzyl)-pyrrolidine. 

On agite durant 30 min. apres Taddition puts on ajoute le derive magnSsien 
forme, a une solution de 5,22 g (0.01 1 mole) de (+)-1-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)- 
1-(2-benzofuryl)-N,N-[1.2-bis-(dimethylsilyI)ethylene]-met^^^ et 0.176 g de 
20 tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 10 ml de tetrahydrofuranne a reflux. 
On agite alors durant 1 h 15 min. sous argon. 

On cqule le m§lahge reactionnel dans de Teau acidifide par de ractde 
chlorhydrique , on alcalinise par ajout de bicarbonate sodique et on extrait d rather 
diethylique. 

25 On seche sur sulfate de sodium, on concentre puis on purifie par 

chromatographie sur gel de silice en 6luant avec du methanol pour obtenir 3 g de 
compose desire sous forme basique (huile jaunatre; rendement 66 %). 
On tralte alors cette huile par deux equivalents d'acide p- 
toluenesulfonique dans I'^thanol et on evapore a sec, de qui foumit le ditosylate de 
30 (+)-1 -(3^m6thoxy-4 -N-pyrrolldinom§thyl-biphenyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)-methylamlne. 

En sujvant une methode analogue, on a prepare I'oxalate de (+)-l-(3-m§thoxy- 
4*-N-pyn'olidinomethyl-biph6nyl-3-yl)-1-(2-ben2ofuryl)-melhylamine (Exemple 41 ). 
P.F. : 195X(ethanol) 
[ajp^^ = + 96 ^ (c = 0.5. dimethylsulfoxyde) 
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EXEMPLE 42 



5 pr^ p.r.finn du dichlo -K YHr.f. i-r2-m6thnxv-5-(4-N-PYrrolidino-hutYn.1-Yl)phenYll-1- 
(P-benzofur yO-'T'^^hvlamine 

Sous argon, on refroidit h -78 'C. une solution de 0.77 g (0.00625 mole) de 4- 
pyrroIidino-1-butyne dans 6 ml de tStrahydrofuranne. on ajoute 2.62 ml (0.00656 mole) 
10 d'une solution 2.5 Mden-butyllilhium dans I'hexane. 

On laisse revenir ^ 0 'C pendant 5 min. puis on ajoute 12.5 ml (0.00625 mole) 
d'une solution 0.5 M de chlorure zincique dans le tetrahydrofuranne. ^ ^ _ 
On laisse revenir a la temperature ambiante puis on ajoute 2.96 g (0.00625 
mole) de l-(2-m6thoxy.5-bromo-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-N.N-l1.2.bis.(dim6m^^^^^ 
15 6thylene]-m6thylamine en solution dans 6 ml de tetrahydrofuranne et 0.361 g (0.000312 
mole) de tetrakis(triphenylphosphine) palladium en solution dans 6 ml de 

tdtrahydrofuranne. , . 

On chauffe & 60 'C pendant 5 h puis on coule dans de I'eau acidifiee par de 
i'acide chlorhydrlque. On alcalinise par ajout d'hydroxyde de sodium et on extrait avec 
20 de Pac6tate d'dthyle. On purifie alors par chromatographie sur gel de sihce en eluant 
avec un melange 60/40 d'acetate tf6thyle/m6thanol pour recueillir 0.4 g de composd 
d6sir6 sous forme basique (huile jaune; rendement 17 %) que Ton traite par 2 
equivalents d'acldechlorhydrique dans r6therdi§thylique. ^ _ 

De cette manifere. on obtient le dichlortiydrate de 1-l2-methoxy-5-(4-N- 
25 pyn-olidino-butyn.i-yl)ph6nyll-H2-toenzofuryl)Hn6thylamlne sous forme brute. ^ 

EXEMPLE 43 



30 



pr^ p«r«tinn riu dich '^rH YHr.tP i42-m^thoxv-5.f4-r4-(2.methnyyphenYl)-pip6razin-1 : 
Yi1hiitvltohenvi}-1 -(2-benzof ■ ■ryl)-m6thvlamine 



a) l.[2-Methoxy-5-(4-bromo)butyl-phenyl]-1-(2-benzofuryl)-N,N-[1.2-bis- 
35 (dimethylsilyl)ethylenel-methylamine 
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Sous argon, on refroidit a -78 **C. une solution de 26,7 g (0,056 mole) de 1-(2- 
methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-N,N-[1,2-bis-dimethyl^ 
methylamine dans 1 12 ml de tetrahydrofuranne et on y ajoute 24,7 ml (0,062 mole) 
de n-butyilithium [2,5 M dans I'hexane]. 
5 * On agite a -78 **C pendant 45 min. puis on ajoute 27 ml (48,6 g; 0,225 mole) 

de 1 ,4-dibromobutane et on laisse remonter la temperature jusqu'a Tambiante. 

On agite pendant 3 h d temperature ambiante et on evapdre sous vide le 
tetrahydrofuranne. le bromobutane et le dibromobutane. 

On reprend le rSsldu dans de Tether diethylique anhydre, on filtre le precipite 
10 et on concentre le filtrat, ce qui foumit, sous une forme extrdmement visqueuse, le 
compose disire sous forme basique. 

De cette maniere, on obtlent le 1-(2-m6thoxy-5-(4-bromo)butyl-phenyl]-1-(2- 
benzofuryl)-N, N-[1 ,2-bis-(dimethylsilyl)ethyleneJ-m§thylamine. 
P.F. du chlorhydrate : 165 "^C (decomposition) 
15 En utilisant un procdde analogue, on a prepare ies composes suivants : 

1 -[2-M6thoxy-5-(3-bromo)propy|.ph6nyl].1 -(2-ben2ofuryl)-N,N-[i .2-bis- 
(dtmethylstlyl)ethyiene]-methylamlne (Example 4^^ 
1 -[2-Methoxy-5-(5-bromo)pentyl-phenyll-1 .(2-ben2ofuryl)-N,N-I1 .2-bls- 
(dim6thylsilyl)ethylene]-methylamine (Example 45) 
20 b) Dichlorhydrate de H{2-m6thoxy-5-(4-[4-(2-methoxyph6nyl)-plp6ra2in-1- 
yl]butyl}phenyl}y-1-(2-benzofuryl)Hnethylamine 

On agite un melange de 4 g de 1-[2-methoxy-5-(4-bromo)bulyl-phenylJ-1-(2- 
ben20furyl)-N.N-[1,2-bis-(dimethylsilyl)ethylenel-methylamine brut avec 5.76 g 
25 (0.03 mole) de N-(2-methoxyph6nyl)-pipera2ine dans 20 ml de N.N- 
dimethylformamide a 60 pendant 16 h. 

On coule le milieu reactionnel dans de I'eau, on acidifie. au moyen rfacide 
chlorhydrique concentre et on alcalinise au moyen d'hydroxyde de sodium 5 N. 
On extrait avec de rether diethylique et on lave avec de Teau. On seche alors 
30 sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie par chromatographie sur gel de 
silice en eiuant avec un melange 9/1 d'acetate d*ethyle/m6thanol pour obtenir sous 
forme d*une huile visqueuse 1 ,5 g du compose desire sous forme basique 
(rendement : 45 %). 

On traite alors la base obtenue avec de I'acide chlorhydrique dans rether 
35 diethylique et on recristallise dans Tacetone. 
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methoxyph6nyO-piperaz'n.1-ynbuty.}phenyl>-1-(2benzo ry , 

P.F. 228 -C (acetone) .^^^ ^ cfecritci-dessus. on a pr6par6 les 

En utilisant un procede analogue a ceiui 

composes suivants ' ,2wTiemoxy-5H3-l4-(2-m6thoxyphenyl)-pip6razin-1- 

PCEMPLE48 



. g-y^. ^^-ovrar nln)htitYtlr*l^^Y'^''-^^" 



:0 2.2 g (0.032 mole) depyrazoleetegdefluorufede p 

rfaoStortflle. ^ . ^ 3^ec de rao6tonitriIe puis on 

On filtre sur papier, on lave le re*,iu 

concentre leflltraL _ chloriiydrique dilu6. on 

On traite elors le melange ^ 
,5 alcalinlseavecdemydroxydedesodlumetjext^^^^^^ ^^3,,, p3r 

On s^che sur sulfate de sodium et on ^ ^ qui foumit 

chromatographie sur oel de sllice en .luant avec de l acat^^^ 

^•^'^On're'^o^^^^^ 
30 ^^-..^ther^e^^^^^^^ ,^ ^,^,,^,,3, .e H2^.trK>.y-5.l4^N. 

pyra20lo)butyl)lphenylH-<2-t»ei^o*"n^O-methylamine 

P.F. :170'C . . ,^ ^>,,nrt,„drate de 1-{2-metllOxy-6-l4- 

Selon un proced6 analogue, on a prepare le c^^lomydrate ^^^^^ 

36 (N-imldazo.o)butyllphenytH-<2-benzoTO^^^^ 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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EXEMPLE 50 



5 Pr6Dafation du chlorhvdrate de 1-(2-m6thoxv-5-f2-f3-Dvridino)6th6n-1-vn-Dh6nvlV1-(2- 
benzofurvl>-fn6thvlamina 

a) 4-[(3-pyridino)dthdn-1-yl]-2-bromo-anisole 

10 Sous argon, on reflue un mdlange de 1,64 g (1 5,6.10"^ mole) de 3- 

vinylpyridine, 4,45 g (14,2.10'^ mole) de 2-bromo-3-iodo-anisole, 0,064 g (0,28.10' 
^ mole) d'acdtatie de palladium et 0,147 g (0,56.10"^ mole) de triphdnylphosphine 
dans 15 ml de tridthylamine 

On coule le mdlange rdactionnei dans de i'eau, on extrait avec du 

15 . dichloromdthane et on sdche sur sulfate de sodium. On concentre puis on purifie 
par chromatographie sur gel de siltoe en diuant avec un mdlange 6/4 
d'hexane/acdtate d'dthyle pour recueillir 2 g de 4-((3-pyrldino)dthdn-1-yl]-2-bromo- 
anisole (P.P. : 85 "C; rendement : 52 %), 

20 b) 2-c^ano^(3-pyridino)dth6n-1-yl]-anisole 

A un melange de 2 g (e.g-iO"^ mole) de d6riv6 pyridino^thdnyi-anisole ainsi 
obtenu, 0,75 g (1 1,5.10"^ mole) de cyanure de potassium et 0,26 g (3,5.10"^ mole) 
d'liydroxyde de calcium dans 14 ml de N,N-dim6thylfonnamide, on ajoute, sous 
25 argon. 0,337 g (1,5.10"^ mole) tfac^tate de palladium et 0,787 g (S.IO'^ mole) d 
triphdnylphosphine. 

On chauffe le melange pendant 1 heure a 100 "C puis on coule dans de I'eau. 

On extrait avec de i'ac6tate d'dthyle et du dichloromdthane, on stehe sur 
sulfate de sodium et on concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de 
30 silice en diuant d'abord avec un mdlange 50/50 d'acdtate d'6thyie/hexane ensuite 
avec de I'acdtate 6thyle seul. 

De cette manidre, on recueiile 1,7 g de 2-cyano-4-[(3-pyridino)6th6n-1-yl]- 
anisoie sous forme d'un solide. 
Rendement : 100 % 

35 

c) Chlorhydrate de 1-{2-m6thoxy-5-[2-(3-pyridino)6then-1-yl]-ph§nyl}-1-(2-benzofuryl)- 
mdthylamine 
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On aioute SOUS argon et a -78 'C. 2.9 ml (7.2.lf mole) de n 

on ajouie. sous y n rr o (7 2 10"^ mole) de benzofuranne dans 

M dans I'hexane)) a une solution de 0.86 g (7 .2.1U moie, u 

13mldetetrahydrofuranne. ^ lec mniP\ de 2- 

on agite S -7P 'C pendant 1 h puis on ajoute 1,56 9 (6,6.10 J™'*' * 
5 cyano-4-[(3-pyridlno)*m*n-1.yll-anisole en solution dans 13 ml 

'""TntreUer ^> temperature ius<,.i 0 -C pendant 1 6 ^. puis coule 

"'"on eLt aveo de ra^te d'^myla, s^che aur suKate de sodi™ e. 

""Tdissou. ators, dans 26 ml de methanol, flmina bmte ainsi fomt^e e. on 
^a 4 0 -C 0,75 g (20,5.10-» ...ole) da bor^ydmre de aodium. ^ 

on aglta durant 1 h 30 mia. coule dans da feau pu,s extra* avec^ I a^te 
<r..nyle. On s.che sur «««e de sodlun puis on "noentre.^ °" pun^a a, . P^ 
chromatographle sur gel de sllice en *luant aveo un maange ^^J^, 

tf«hylW,Znol. oe qui «.umlt 1,1 g de ^■P-^«^'<'t'f f 'I'Z^r « W 
ot,«r;il-1-<2*ena*irylHn«hylamine sousfom.e d'une huile (randement . 47 i,\ 
rtStTalora ««e hulle par una soWoi d'aclde *lort,ydrique dans lather 

'^'^^cette manl^re. on obtien. la ^iorhydrate deH2;.«ho«yW 
pyridino)4lh4n-1-ylH>h«nyO-1-(2-benzofuryl)-fn«hylamine 

P.F. : 225 'C (4lhanol/m4thanol) 

EXEMPLES1 



15 



20 



25 



30 



35 



P^r..,T^,^ H..^.nrtwn rl-1-1- P-"*'^--^ P n.,rm.ii rh6nvi1-1-(?-H«rBP(MrYil: 

mfethvlamine 

a) 4-(2-Pyridyl)-anisole 

sous argon at 4 la temperature de reflux, on ajoute, en 30 min., 
de 561 g (0 03 mole) da 4*,omoanlsola dans 30 ml de tetmhydrofuranne a 0 8 9 
0.03^ mo,a,i magnesium. On additlonne alors goutte e S-tte ce e„ve ..g^n. 
magneslen S un melange de 4,74 g (0,03 mole) de 2^romopyr,d,ne at 0,62 9 
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(0,54,10"*' mole) de tetrakis{triphenylphosphine) palladium dans 6 ml de 
tetrahydrofuranne. 

On agite durant 20 min. apres addition puis on coule le melange dans de 
reau. On extrait par de Tacetate d'ethyle, s6che sur sulfate de sodium ef on 
5 concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange 9/1 d'hexane/ac6tate d'6thyle. 

De cette maniere, on recueille 3.56 g de 4-(2-pyridyl)-anisole sous forme d'un 
solide. 

Rendement : 64 % 
10 P.F. :52*C 

En utiiisant un precede analogue, on a prepare les composes suivants : 
4-(3-pyridyl)-anisole 
Rendement : 66 % 
15 P.F. :60*C 

4-(4-pyrldyl)-anisole 
Rendement : 80 % 
P,F. : 98 X 

20 b) 2-Bromo-4-(2-pyridyl)-anisole 

A una solution de 3 g (16,2.10*^ mole) de 4-(3-pyridyl)-anisole dans 7 ml d 
chlorofbrme, on ajoute 2,66 g (32,5.10'^ mole) acetate de sodium et 0,83 ml 
(1 6,2. 1 0"^ mole) de brome. 

25 On agite durant environ 15 h, on traite le melange avec une solution de 

bisulfite sodique et on extrait avec du chloroformc. On seche sur sulfate de sodium 
et on concentre. On purifte alors par chromatographie sur gel de silice en diuant 
avec du dichloromdthane. 

De cette maniere, on obtient 3 g de 2*bromo-4-(2-pyridyl)-anisole. 

30 Rendement : 60 % 
P.P. : 78 

En utiiisant un precede analogue a celui decrit precedemment. on a pr6pare 
les composes suivants : 
35 2-Bromo-4-(3-pyridyl)-anisole 
2-Bromo-4-(4-pyridyl)-anisole 
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c) 2-Cyano-4-(2-pyridyl)-anisole 

Ce compost a 6t6 obtenu selon une methode analogue k celle decrite a 

I'Exemple 50 b. 
5 Rendemenl : 95 % 

P.F. : 162 "C (6thanol) 

En utilisant un proc6d6 analogue, on a pr6par6 les composes suivants : 
2-Cyano-4-(3-pyridyl)-anisole 
10 2-Cyano-4-(4.pyridyl)-anisole 

d) Chlomydrate de1.[2-m6thoxy-5-(^^^^^^^ 

Ce compo86 a 6t6 obtenu selon une methode analogue ^ celle d6crlte a 
15 I'Exemple 50 c. 

En utilisant un proc6d6 analogue on a pr6par6 les compos6s suivan^ 

Chlortiydrate de 1-[2-m6thoxy-5-(3^,yridyl)i3h^^^ 

m6thylamine (Exemple 52) ^ ix 

Chlorhydrate de H2^n6thoxy-5-(4.pyridyl)^)h6^yI^1-(2-^^^ 

m6thylamine (Example 53) 



20 



25 



EXEMPLE 54 



Preparation «^" dichlorhydrate d< 
(9-benzofufY ')-"'^*'^v'^'"''"Q 



30 



35 



On agite a 100 'C et en flacon bouch6. un melange de 7.12 g (0.015 mole de 

1-(2-m6thoxy-5*romo-ph6nyl).1.{2^en20furyl)-N.N^ 
6thyl.neUhyiamine. 1.9 g (0.018 mole) de 4.vinylpyridine 0.17 g (0^0075 mole 
d-ac6tate de palladium et 0.39 g (0.0015 mole) de triph6nylphosph.ne dans 30 ml de 

""^iX^e . . 100 -C. on ajoute de nouveau 0.17 g (0.00075 mole) d'ac^^de 
palladium et 0.39 g (0.0015 mole) de tripheny.phosphine et ^^^^^^^^ 
durant24 h. On evapore la triethylamine. traite avec une solution aqueuse dac.de 
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chlorhydrique et alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium. On extrait avec de I'acetate 
d'ethyle, seche sur sulfate de sodium et concentre. On purifie alors par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 9/1 d'acetate 
d'ethyle/methanoi. ce qui foumit 3,6 g de compose desire sous forme basique 
5 (rendement : 67 %). 

On traite alors cette base par de Tacide chlorhydrique dans Tether diethylique et 
on recristailise dans de risopropanol. 

De cette manlere. on obtient le dichlorhydrate de H2-m6thoxy-5-[2-(4- 
pyridino)6th6n-1 -yl]-ph§nyl}1 -(2-benzofuryl)-m6thylamine 
10 P.F. :295 *C 

En utilisant un precede analogue on a prepare le compose suivant : 
dichlorhydrate de 1 -{2-methoxy-5-[2-(2-pyridino)eth6n-1 -yl]-phenyl}-1 -(2- 
benzofuryl)-m6thylamine (Exemple 55) 
15 Rendement : 83 % 

P.F. > 240 (isopropanol/m§thanol) 

EXEMPLE56 



20 

Pr6Daration du dichlorhydrate de 1-f2-m6thoxv-5-f2-M-pvridino)ethvnDh6nv»-1-f2- 
benzofurvn-m6thvlamin9 

25 Sous atmosphfere d'hydrogene et en presence de 0,13 g de palladium a 10 % 

sur carbone. on agite. pendant 22 h. une solution de 1.3 g (0,00365 mole) de 1-{2- 
methoxy-5-[2-(4-pyridino)ethen-1-yl]-ph§nyl}-1-(2-benzofuryl)-methylamine dans 20 ml 
d'dthanol. 

On filtre sur terre de diatomde, lave avec de Tethanol et concentre le filtrat. On 
30 traite alors Thuile recueillie (rendement : quantitatif) avec de I'acide chlorhydrique dans 
rather diethylique et on recristailise le solide obtenu dans un melange environ 50/50 
d'ethanoUisdpropanol, 

De cette maniere, on obtient le dichlorhydrate de 1-{2-meth6xy-5-[2-(4- 
pyridino)6thyl]phenyl}-1 -(2-benzofuryl)-methylamine. 
35 P.F. : 205 X 
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En utilisant un precede analogue on a prepare le compose suivant : 
dioxalate de 1-{2-m6thoxy-5-[2.(2-pyridino)6thyllpheriyl}-1-(2-ben2ofuryl> 

methylamine (Exemple 57) 
P.F. : 173 'C (m6thanol) 

EXEMPLE 58 



10 Pr^naration de \'o y -^-*- i.ff2-methoxv-5-phenvl)-pvridin-:^-Yl1-1-(2-benzofurYl)- 
fn6thvlamine 

a) 2-M6thoxy-5-ph6nyl-pyridine 

15 On ajoute une solution de 10 g (82.5.10-3 mole) d'acide ph6nylborique dans le 

minimum d-fithanol (environ 15 ml) S un m6lange de 14 g (75.10-3 ^ole) de 2- 
m6thoxy-5^)romo-pyridine et de 2.6 g (2.25.10-3 mole) de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 75 ml d'une solution aqueuse 2 M de 
carbonate de sodium et 150 ml de benz6ne. 

20 On reflue sous argon le m6lange r6actionnel durant 1.5 h puis on laisse 

refroldlr. On dficante. extrall avec de I'ac6tate d'6thyle. lave deux fois S I'eau et 
sdche sur sulfate de sodium. On purifie alors par chromatographie sur gel de sillce 
en 6luant avec un m6lange 97.5/2.5 d'hexane/ac6tate d'6thyle. 

De cette manidre. on recueille 8.66 g de 2-m6thoxy-5-ph6nyl-pyridine. 

25 Rendement : 62 % 

b) 2-methoxy-3-bromo-5-(4-bromo-ph6nyl)-pyridine 

On ajoute 30.67 g (190.10-3 ^ole) de brome en solution dans 38 ml d'acide 
30 acetique d un melange de 7.1 g (38.10-3 mole) de 2-m6thoxy-5-ph6nyl-pyridine et 
de 12.46 g (152.10-3 mole) et on chauffe k 80 "C pendant 18 h. 

On coule le m6lange r6actionnel dans une solution aqueuse dilute 
d'hydroxyde de sodium, on extrait avec de I'ether diethylique et lave avec une 
solution diluee d'hydroxyde de sodium. On seche sur sulfate de sodium, concentre 
35 et recristallise dans l'6thanol. 

De cette maniere. on recueille 12.72 g de 2-m6thoxy-3-bromo-5-(4-bromo- 
phenyO-pyridine sous forme d'un solide. 
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Rendement : 97.5 % 
P,F.: 110^0 

c) Oxalate de 1 -[(2-methoxy-5-phenyl)-pyridin-3-yl]-1 -{2-benzofuryl)-melhylamine 

5 

Sous argon et a une temperature de *76 ""C, on ajoute. goutte a goutte, 8.4 ml 
(21. 10"^ mole) de n-butyllithium 2.5 M a une suspension de 6.86 g (20. lO*^ mole) 
de 2-methoxy-3-bromo-5-(4-bromo-phenyl)-pyridine dans 40 ml rf6ther di6thylique. 

On agite durant 15 min. d -78 ''C, puis on ajoute 3 g (21.10"^ mole) de 2- 
10 cyanobenzofuranne en solution dans 20 ml d'ether didthyiique. 

On agite pendant 1 h 30 min. d -78 "C, puis on additlonne 14,1 ml (24. 10"^ 
mole) de t-butyllithium 1,7 M. On poursuit Tagltation durant 1 h suppl^mentaire a - 
78 ''C puis on hydrolyse avec 2 ml d'eau. On extrail avec de Tacdtate d'6thyle. 
sdche sur sulfate de sodium et concentre. 
15 On traite alors Thuile obtenue, par 1,62 g (40. 10"^ mole) de borohydrure de 

sodium dans 40 ml de methanol d 0 *C et on agite pendant 1 h 30 min. 

On coule le milieu dans reau. on extrait avec de I'acdtate d'dthyle, on sdche 
sur sulfate de sodium et on concentre. 

On purifie alors par chromatographie sur silice en Sluant avec un melange 
20 97,5/2,5 de dichloro6thane/m6thanol, ce qui foumit 3,5 g rfun mdlange de d6riv6 3- 
(4-bromo-ph6nyl)-pyridyle et 3-phdnyl-pyridyle que Ton dissout dans 40 ml de 
methanol. 

On hydrog^ne alors ce milieu a pression et temperature ambiantes pendant 1 
h en presence de d,6g de dhatbon pailadid d 5% et de 0.9 g (16.10*^ mole) 
25 d'hydroxyde de potassium. 

On filtre sur terre de diatom6e et on concentre. On purifie ensuite par 
chromatographie sur gel de silice en diuant avec un melange 50/50 
d*hexane/acState d'ethyle ce qui fournit 1 ,55 g d*une huile visqueuse (23,5 %). 

On forme alors Toxalate par ajout d'acide oxalique dans Tether di^thylique. 
30 De cette maniere, on obtient Toxalate de 1-[(2-methoxy-5-phenyl)-pyridin-3-yl-l 

-1 -(2-ben20furyl)-m6thylamine. 

P.F. : 160 X (6thanol) 
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EXEIVIPLE 59 



Praparation I'nxalate de i-(4-m6tho> 
5 . 2-bep ->»ft ifYi)-m6thvlamlne 

sous a,gon. 4 la temperature de -78 -C. on aioute 2.64 ml (6,6 10-3 mo^^^^ 

butylllthTm 12 6 M dens Ihexene) 4 une solution de 2.85 g f lO;^ de 1^2- 
^hoxy*bLo^henylHK24>enzofu,Vl).N.N.[1.2*Mdim*myls.W^^ 
10 m6thyl3mineden8l2mldet«rahydrofuranne . ,..1(^3 mole) de 

On aglte durant 45 mla i -78 -C puB on ajoute 13,2 ml (6.6.10 mole) oe 
chlonirezindque [0,5 M dans letStrahydrofurannel. _ 4 . 

on lalssa ramonter la temp*alu» iusqu'i ramblente, pu,s sous a^on eU 

78 -C on ajoute oa«e 0^ ^ ' ^ <^-^ ' ^ 

15 tertiol«itylamlnom«hyl-l«,mobenz*ne et 0,35 g (30.10 = mole) 

t4trakis(triph6nylphosphlne) palladium dans 12 ml de t«rahydrofuranne. 

On malntlent le temp^ture de reflux durant 5 h pu,s on '^J"^ 

rtactionnel dans de feau addiliee par fadde cniort^que et on alchnis. de 

20 ""'Tel^:::^ de r^har d^hyt^ on s**a «t«at. da^«K.lum e. on 
oonoenw^purtliealor. par <«m«natoflrapliiesu gel de since en 
X;^po«- rLa«llr 1.3 g «H.lle vlsqueuse (rendemen. : 45 que .'on .ranstcnne 
en oxalate oar aioutd'acideoxalique dans r6therdi6thylique. _ 

25 m6thyl-biph6nyI-3-yl)-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine 
P.F. ; 230 X (6thanol) 

EXEMPLE60 



30 



35 



Pr6Daratio " la 1-f2-m6thc 

sous aw.n et 4 1. temperature de -78 -C. on aioute 7.5 (187.10-3 mole) ^ 

n^^tylllthlum (2.5 M dans mexane, i une solution de 8,4 g ^-<'- 
meihoxy-5.bromo-phenyl)-1-(2-benzofutyl)-N,N.[1,2-bls.(dlraahyls,lyl)ethylenel- 

meihylamine dans 35 ml de tetrahydrofuranne. 
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On agite durant 40 min. a 78 "C puis on ajoute 3,8 g (21.10"3 mole) de 
trimethylsilylperoxide en solution dans 15 ml de telrahydrofuranne et on laisse remonter 
la temperature jusqu'a I'ambiante. 

On agite durant 2 h supplementaires a la temperature ambiante, puis on 
5 hydrolyse par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. On ajoute alors une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium et on extrait avec de rather didthylique. On 
concentre et on lave avec du dichlorodthane. 

De cette maniere, on recueille 2,1 g de 1-(2-ni6thoxy-5-hydroxy-ph6nyl)-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylamine sous forme d'un solide blanc. 
10 P.F. : 182»C (ethanol) 

EXEMPLE61 



15 

Preparation du dic hlorhvdrate de 1-f2-m6thQxv-5-f3-rNl-Dio6ridlno)-DroDoxv1-Dh6nv»-1- 
f2-ben20furvl)-m6thvlamine 

a) N-I1-{2^n«hoxy-6-hydroxy-ph§nyl)-1-(2-ben2ofuryl)-m§thyll-imlno-bereald6hyde 

20 

On chauffe d la temp6rature de reflux 1,64 g (6.10-3 mole) de 1-(2-m6thoxy-5- 
hydroxy)-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine et 0,77 g (43.10-3 mole) de banzolddhyde 
dans 30 ml d'ac^tonitrile et 20 ml de t6trahydrofuranne, ce qui foumit le N-[1-(2- 
m6thoxy-5-hydroxy-ph6nyl)-1-(2-ben20furyl)-m6lhyl]-imino-benzold6hyde. 

25 

b) Dichlortiydrate de 1-{2-m6thoxy-5-l3-(N-piperidino)-propoxyl-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-rn6thylamlne 

On place alors 1,5 g (4,2.10-3 mole) de I'Imine ainsi obtenue et 1,16 g (8,4.10- 
30 3 mole) de carbonate de potassium dans 16 ml de N,N-dim6thyl-formamide a eO'C, 
on ajoute 4,2 g (21.10-3 mole) de dibromopropane puis on agite d 60 i 70 'C 
pendant 7 tieures. 

On ajoute alors 8,4 ml (84.10-3 mole) de pip6ridine et on agite a 60 'C 
pendant 30 min. puis S la temp6rature ambiante pendant environ 50 h. 

35 
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On coule le milieu reactionnel dans de I'eau acidifi6e par I'acide 
chlorhydrique, on agite pendant 1 5 min. et on lave avec de I'Sther di6thylique et de 
I'acetate d'ethyle. 

On aicalinise avec du bicarbonate sodique, on extrait avec un melange 
5 acetate d'6thyle/ether diethylique. On skche sur sulfate de sodium, on concentre et 
on purifie par chromatographie sur gel de siiice en eluant avec du methanol. 

On recueille ainsi 0,3 g d'huile jaunatre (rendement : 20 %) que I'on 
transforme en dichlorhydrate par ajout d'adde chlorhydrique dans I'Sther 
diethylique sec. 

10 De cette maniere. on obtient ie dichlorhydrate de 1-{2-m6thoxy-5-[3-(N- 

pip6ridino)-propoxy]-ph6nyl}-1-(2-ben2ofuryl)-m6lhylamlne 

P.F. : 195 'C (acetone) 



15 



20 



EXEMPLE 62 



Preparation de I'nyalate de l-f4 -m6thnw^'-rN-f3-azabicvclor3.2,21-3-nonYl)-methvn- 
biph6nvl-3-vlW1 -r2-benzo ft irYl^-methviamine 

a) 4-(3-Azabicyclo[3.2,2]-nonylm6thyl)-bromobenz6ne 



On ajoute lentement, S la temp6rature de 0 »C, 4 g (0.016 mole) de 4- 
bromom6thyl-bromobenz6ne a un melange de 2 g (0.016 mole) de 3-azabicyclo [ 
25 3.2.21-nonane et de 2,21 g (0.016 mole) de carbonate de potassium dans 32 ml de 
N,N-dim6lhylfomiamide. 

Apres I'addition, on laisse remonter la temperature jusqu'd I'ambiante et on 

agite durant 24 h. 

On coule le milieu r6actionnel dans I'eau. on extrait avec de I'ether diethylique 

30 et on lave avec de I'eau. 

On acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre. 

On filtre le chlorhydrate cristallise dans I'eau . on le jave avec de I'eau puis 
avec de I'ether diethylique (P.F. : > 250 'C, eau). 

On aicalinise alors par ajout d'hydroxyde de sodium aqueux. on extrait avec 
35 de rether diethylique puis on seche sur sulfate de magnesium. On concentre puis 
on purifie sur siiice en eluant avec un melange 2/8 d'ether diethylique/hexane. 
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De cette maniere. on recueille 4,15 g de 4-(3-azabicyclo[3.2.2]-nonylmethyl)- 
bromobenzene sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : oo % 

5 b) Oxalate de 1-{4-methoxy-4'-[N-(3-a2abicyclo[3.2.2]-3-nonyl)-methyl]--biph6nyl-3-yl}- 
1 -(2-benzofuryl)-methylamine 

On ajoute, goutte a goutte. une solution de 4,1 g (0.014 mole) de 4-(3- 
azabicyclo[3.2.2]-nonylmethyl)-bromobenzene dans 15 ml de tetrahydro-furanne a 
10 0,34 g (0.014 mole) de magnesium dans 2 ml de tetrahydrofuranne contenant un 
grain d'iode. 

On demarre alors la reaction par ajout de dibromoethane et on chauffe. 

On aglte durant 30 min. apres la fin de Taddltion puis, sous argon et au reflux, 
on ajoute. goutte d goutte, le derive organo-magn§sien fomie a un melange de 6,64 
15 g (0,014 mole) de 1-{2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofury[)-N,N-[1,2-bis- 
(dimethylsilyl)ethylene]Hnethylamine et de 0,15 g (0,00013 mole) de 
tetrakis(triphenylphosphine)"palladium dans 14 ml de tetrahydrofuranne. 

On maintient le reflux pendant 2,5 h. on coule le milieu dans de Teau et on 
acidifie par de racide chlorhydrique concentre. 
20 On alcalinlse par ajout d'hydroxyde sodique, on extrait avec de P6ther 

dielhylique et on s6che sur sulfate sodique. On concentre et purifie par 
chromatographie sur gel de silice en §luant avec un mSlange 97,5/2.5 de 
dichloro^thane/mdthanol. 

On recueille ainsi 1,24 g de produit desire sous forme basique (rendement : 
25 20 %) et on forme I'oxalate par ajout d*acide oxalique dans r6ther dielhylique. 

De cette maniere, on obtient Toxalate de 1-{4-methoxy-4*-[N-(3-azabicyclo[ 
3.2.2]-3-nonyl)-methyl]-biphenyl-3-yl}-1-(2-benzofuTyl)-methylamine 

P.F. : 140 (isopropanol) 

30 

EXEMPLE63 



35 Preparation de Foxalate de 1-r2-methoxv-5-ri-N--Dvrrolidino-1-cvclohexvnph6nvll-1-r2- 
benzofun^n-methvlamine 
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a) 4-(i.N-pyrrolidino-1-cyclohexyi)-bromobenzene 

sous argon et a la temperature de -78 X. on ajoute 8 m^^^^^^^ 
5 butyllithium [2 5 M dans I'hexane] a une solution de 4.72 g (0.02 mole) de 1 .4- 

,0 On coule le milieu r6actionnel dans de I'eau acidlf.6e par de I ac.de 

chiorhydrique/dn lave avec de l'6mer di6thyr.que et on alcahnise ^^^^ 

concenro^ purife a.ors par c^romatographie sur gel de silica en .luant avec un 
4c m6iflnae 50/50 d'ac6tale d'6thyle/hexane. ^ 

bromobenzfene sous forme solide. 

Rendement:41 % 
p.F. : 65 'C (6thanol) 

'° b) oxalate deH2<n6thoxy^K1-N-pyrrolidinc.Wcto^^^^^^^ 
mfithylamine 

Ce compose a ete obtenu selon la m6thqde decrite dans TExemple 62, 

25 Rendement : 7,5 % 

P.F. : 135 'C (isopropanol) 

EXEMPLE 64 



30 



n..p,..HnnH.rn..lat->^-V P-'-'^>H^^^^^^^^ " '^-^^^^^^ ' rvrlnhexyD-phenyll-l -(2 . 
hanrofurvlV -methvlamine 

35 a) 4-(1-N-pyrrolidino-1-cyclohexyl)-bromobenzene 
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Sous argon ei a la lemperalure de -76 X. on ajouie 4 ml (0.01 mole) de n- 
butyllilhium [2.5 M dans rhexane) a une solution de 4.75 g (0,01 mole) de 1-(2- 
melhoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-ben2ofurvl)-N.N-(1.2-bis-(dimelhylsilyl)e^^ 
melhylamine dans 20 ml de tetrahydrofuranne 
.5 On agite duranl 45 min. a -78 puis on ajouie 2.5 g (0.01 mole) de chlorate 

de 1-cyclohexylidene-pyrrolidinium. 

On latsse remonter la temperature jusqu'd I'amblante et on agite pendant 3 h. 
On coule le milieu rdactionnel dans de Teau acidifite par de Pacide 
chlortiydrique. on alcalintse avec de Thydroxyde de sodium 5N et on extrait avec de 
10 I'ither didthylique. On s6che sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie 
alors par (^romatographie sur gel de silioe en 6luant avec du mdthanoi. 

De oette manfdre, on recueille 1 g ^oxalate de 1-{2-m6thoxy-5-{1-N- 
pyrrondino-1<ydohexyl)ph6nylJ-1-(2*enzofuryl)-m6thylam rfune 
huile visqueuse. 
15 Rendement : 26 % 
P.F.:135*C 

EXEMPLE65 

20 

Pr6paration de t'oxalate de 1 42-m6thQxv>S-f54NH3vrrQlidinomethvt)tht6n-2>vll-p^^ 
1 -/2-benzQfi jn/1>-m6thvlamine 

25 a) 2-(N-pyrTolidirK}m«thyl)-th]oph6ne 

Sous aigon. on introduit 0,4 g (0,0165 mole) de magndsium dans un ballon 
triool et on y sgoute, goutte i goutte, une solution de 2.45 g (0,015 mole) de 2- 
bromothiopMne dans 30 ml de tdtrahydrofiiranne. 
^° aa'^o durant 30 min. apr6s raddition puis on refroldit d -78 X. On ajoute 

alors 2,9 g (0,015 mole) de N-pyrrolidinom6lhyl-ph6nyl-suIfiJre en solution dans 10 
ml de tdtrahydrofuranne. 

On laisse remonter la temp6rature et on agite durant 2 h a la temp6rature 
ambiante. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT {RE6LE 26) 
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On coule ie milieu reaclionnel dans une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium. on extrait avec de I'ether diethylique et on lave avec de rhydroxyde 

de sodium 2 N. i Mr 

On stehe sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie alors par 
5 chrorTiatographlesurgeldesiliceen6luantavecderetherdi6thyH^^^^^^^ 

De cette maniere. ori recueille 1 J g de 2-(N-pyrrolidiriornethyl)-th.ophena 

Rendement : 68 % 

b) Oxalate de1-{2.m6lhoxy.5-(5-(N-pyrrolidinom6thyl)thi6n-2.yll-ph6nylh1-(2- 
10 benzofuryl)-m6thylamine 

Sous argon et a la temperature de -78 'C. on ajoute 6 ml (0.015 mole) de n- 
butyllithium 12,5 M dans I'hexane] S une solution de 2.3 g (0.01375 ^'^ ^KN- 
pyrrolidlriom6thylHhioph6ne dans 27 ml de t6trahydrofuranrie et or» agite dura^ 

On ajoute 30 ml (0.015 mole) de bromure de magnesium 10.15 mole dans le 

tetrahydrofuranne] et on laisse la temperature remonter jusqu'a fambiante. 

Sous argon et au reflux on ajoute alors. goutte 6 goutte. le d6nv6 
organomagnSsien ainsi forme, d une solution de 6.5 g (0.01375 mole) de l-(2- 
20 m6thoxy-5*romo-ph6riyl)-1-(2-ber^ofuryI)-N.N-l1.2-bls-(dim6thy^^^^^^ ^thylenej- 
m6thylamineetde 0.44 g (0.00038 mole) de t6trakis(triph6nyl-phosph.ne) 
palladium dans 13 ml det6trahydrofuranne. „ 

On agite durant 8 h au reflux, puis on coule dans de I'eau addifide par I aade 
chlorhydrique. On alcalinise par de rhydroxyde de sodium, on exlrait avec de 
25 rac6tate d-dthyleet on s6che sur sulfate de sodium. On concentre et on purine par 

chromatographie sur gel de silice en 61uant avec du methanol, ce qui foumit 2.2 g 
ducompos§d6sir6 sous forme basique (rendement -.38%). 

On forme alors I'oxalate par ajout d'une solution d'acide oxalique dans I6ther 

di6ttiylique. x... c rc /w 

30 De cette maniSre. on obtient I'oxalate de 1-{2-m6thoxy-5^5-(N- 

pyrrolidinom6ttiyl)-thlfen-2.yl]-phenyl}-1-(2-benzofuryl)-m6ttiylamine 

P.F, : 140 'C (6tlianol/m6thanol) 



35 
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EXEMPLE 66 



5 

Preparation de Toxalate de 1-(2-methoxv-'5-r2-(N-pvrrolidinomethvn-thiazol''5-vllphenvlV 
1 -f 2-ben20furvl)'m6thvlamine 

a) 2-(N-pyrrolidinom§thyl)-thiazole 

10 

Sous argon et d la temperature de -78 ""C, on ajoute 10 ml (0,025 mole) de n- 
butyllithium [2,5 M dans I'hexane] d une solution de 4,1 g (0,025 mole) de 2- 
bromothiazole. 

On agite durant 30 min., puis on ajoute 4,85 g (0,025 mole) de N- 
15 pyrrolidinomdthyl-ph6nyl-sulfure en solution dans 25 ml d'dther di6thylique anhydre. 

On laisse remonter la temperature puis on agite durant 1 h 30 min. a la 
temperature ambiante. 

On coule le milieu dans de Teau. on extrait avec de I'dther didthylique, puis on 
sdche sur sulfate de sodium. On concentre et on purifie par chromatographie sur 
20 gel de sllice en fluent avec un melange 35/05 de dichiordthane/mSthanol, ce qui 
foumit 1 ,6 g de compos6 ddsird sous fonme bastque. 

On fornie alors I'oxalate par ajout d'une solution d'acide oxaltque dans rather 
didthylique. 

De cette manidre, on obtient Poxalate de 2-(N-pyn-olidinomethyi)-thtazole. 
25 P.F.:135*C(ac6tone) 

b) Oxalate de 1 -{2-m§thoxy^2-(N-pyn'olldinom§thyl)-thiazol-5-yll-ph6nylH -(2- 
ben2ofuryl)-m6thylamlne 

30 Sous argon et d la temperature de -78 "C. on ajoute 3,32 ml (0,0083 mole) de 

n-butyllithium [2,5 M dans Thexane] i une solution de 1 .27 g (0,0075 mole) de 2-(N- 

pyn-olidinom§thyl)-thiazole dans 1 5 ml de t6trahydrofuranne. 

On agite durant 30 min.S -78 puis on ajoute 16,6 ml (0.0083 mole) d 

chlorure de zinc [0,5 M dans le tdtrahydrofuranne] et on laisse revenir d la 
35 temperature ambiante. Sous argon et a la temp6rature de reflux, on ajoute, goutte d 

goutte, le deriv6 organozincique ainsi forme, a une solution de 3,56 g (0.0075 mole) 
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l.(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-N.N-l1.2-bis- 
(dim6thylsilyl)ethylenel-methylamine el de 0.1 g (0.000086 mole) de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 7.5 ml de tetrahydrofuranne. 

On agite durant 9 h au reflux, on coule dans de I'eau acidrfiee par I ac.de 
chlorhydrique et on alcalinlse avec de Thydroxyde de sodium 5 N. ^ 
On extrait avec de Tether diethylique. on s6che sur sulfate de sodium et on 
concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de sillce en 6luant av«: ^ 
melange 95/05 de dichlorethane/m6thanol. ce qui foumit 1.85 g de compos6 des.r6 
sous forme baslque (rendement : 58 %). 

On fomie alors I'oxalate par ajout d'acide oxalique dans I'dther di6thylique. 
De cette maniSre. on obtient I'oxalate de 1-{2-m6thoxy-5-[2-(N- 
pyrrolidinom6thyl).thiazol.5-yl]-phenylH-(2-benzofuryI)-melh^^ 
P.F. : 165- 168 •€ (6thanol/m6thanol) 

EXEMPLE67 



20 PrA por^tinn Hn d8chl ^rH YHr.t. rt. i.f2-mi^thnxv5.f3-(N-piperidino)-prnpYlthio] ph6pvl}= 
1 ■(p.ben2ofi 'fY«)-m6thvlamlne 

a) [3-(N-pip6iidino)-propyIl-d«s"K"'« 
25 onagite.aureflux.1.6g{0.05mole)desoufre^i12g(0.05mole)desulf.tede 

sodium nonahydrate en solution dans 80 ml d'6thanol 95 %. 

On agite durant 10 min. a la temperature de reflux. On ajoule alors lentemen 
19.81 g (0.1 mole) de chlortiydrate de N-(3-chloropropyl)-pip6ridine et on maintient 

le milieu k reflux pendant 2 h, 

30 On 6vapore l'6thanol. on coule je m6lange dans de I'eau et on alcalinise avec 

de I'hydroxyde de sodium N. On extrait avec de I'ac6tate d'6thyle. on seche sur 
sulfate de sodium et on concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de 
silice en 6luant avec un melange 99/1 de methanol/triethylamine. 

De cette mani6re. on recueille 1 0 g d'un melange non separable de mono- di- 

35 ettrisulfurede3-(N-piperidino)-propyle que Ton utilise sous forme brute. 
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b) Dichlorhydrate de 1 -{2-m§thoxy-5-(3-{N-piperidino)-propylthio]phenyl}-1 -(2- 
benzofuryn-m^thylamine 

Sous argon et a la temperature de -78 X, on ajoute 5,7 ml (0,0143 mole) 
5 d'une solution 2,5 M de n-butyllithium a une solution de 6.2 g (0,013 mole) de 1-(2- 
methoxy-6-bromo-phenyl)-1-(24>enzofuryl)-N.N-[1.24>is-(dim6thylsilyl)ethy 
mSthylamine dans 26 ml de t6trahydrof uranne. 

On agite durant 45 min. d -78 ""C, on ajoute une solution de 9 g (0,0285 mole) 
de N-pyn'olidinopropyt disulfure brut obtenu pr6c6demment, dans 13 ml de 
10 tdtrahydrofuranne. 

On agite d nouveau durant 20 min. a -78 X puis on laisse revenir a la 
temperature amblante. On agite encore durant 3 h d temperature amblante. 

On coule le milieu dans de i'eau acidifide par de Tacide chiortiydrique 
concentrd, puis on alcalinise avec de Thydroxyde de sodium concentre. 
15 On extrait avec de rether diethylique, s^che sur sulfate de sodium et 

concentre. 

On purifie alors par chromatographle sur gel de sllice en dluant avec du 
methanol, ce qui foumit 3 g du compose ddsire sous fomne basique (huile 
visqueuse) (rendement : 56 %).. 
20 On fonme alors ie dichlorhydrate par ajout d'acide chiorhydrique dans rether 

diethylique et on recristallise dans un melange acetone/isopropanol.. 

De oette manidre, on obtient le dichlorhydrate de 1 -{2-methoxy-^3-(N- 
piperidino)-propyithio]phenyi}-1-(2-benzofuryl)-methyiamlne 
P.F.:212*C 

25 

EXEMPLE68 



30 Preparation de la 1-r2-m6thoxv-5-f4-azidobutvh-Dhenyn-1-f2-bQn2ofufvlWn6thvlamine 

On melange 4,5 g de 1-[2-methoxy-5-(4-bromo)-butyl-phenyl]-1-(2-benzofuryl)- 
N,N-[1,2-bis-(dimethylsilyI)ethylene]-methylamine brut avec 1.32 g (20.10-3 mole) 
d'azide de sodium dans 23 ml d'un melange e 60 % vol/vol d'acetone et d'eau et on 
35 chaufTe e reflux pendant 24 heures. 
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On evapore Tacetone puis on acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre. 
On r6alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium, extrait avec de I'ither di6thylique puis 
lave avec de I'eau. 

On seche sur sulfate de sodium el concentre. On purifie ensuite par 
5 chromatographie sur silice en 6luant avec un melange 50/50 d'acetate d'6thyle/hexane. 

De cette maniere. on recueille 1 .35 g de i-[2-m6thoxy-5.(4.azidobutyl)-phenyl]-1- 
(2-ben20furyl)-m6lhylamlne sous forme d'une huile visqueuse. 



10 



EXEMPLE69 



Pr6naration de la 1-f2-m6thoxv-fi-N-Dvrrolidino- Ph6nv!M-f2-ben7nfiirvn-m»hYlamin^ 

15 Sous argon, on ajoute 20 ml (5.10-2 mole) de n-butyllithium [2.5 N dans I'hexane] 

d une solution de 3 ml (5.10-2 mole) de pyn-olidine sans 25 ml de t6trahydrofuranne 6 - 
78«C. A la tempdrature de 0*C. on ajoute aiors 9.5 g (5.10-2 mole) d'iodure cuivreux. 

Sous argon, on fomie alors une seconde solution par ajout de 4 ml (10" mole) 
de n-butyllithium [2.5N dans I'hexane] a une solution de 4.7 g de 1-(2-m6thoxy-5- 

20 bromo-phenyl)-1-(2-ben2ofuryl)-N,NK1.24)is-(dimethylsilyl)ethylene]-methylamin^ dans 

25 ml de t6trahydrofuranne & -76'C. 

On ajoute alors cette seconde solution k \a solution Inltiale de cuprate et on 
chauffe le nouveau milieu rtecUonnel au reflux pendant 2 heures. 

On introduit de I'oxygftne gazeux dans le milieu et on 6vapore le solvent. On 
25 reprend le rtsidu dans de I'eau acldifi6e par de I'acide chlortiydrique. on alcalinlse avec 
de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec de I'ether dl6thylique. 

On forme finalement le dichlorhydrate et on le reprend dans un melange de 
m6thanol/ac6tone. 

De cette manidre. on obtient 250 mg de 1-(2-m6thoxy-5-N-pyn-olidino-ph6nyl)-1- 
30 {2-benzofuryl)-methylamine. 
Rendement : 6,5 %. 



35 
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EXEMPLE 70 



S 

Preparation du dichlorhvdrate de 142-m6thoxv-5-(N'pvrrolidinomethvlVDhenvlM'f2- 
benzofurvD-methvlamine 

Sous argon et a -76''C. on ajoute une solution de 3.2 ml (0,008 mole) de n- 
10 butyllithium [2,5 N dans Phexane] a une solution de 3,8 g (0.008 mole) de 1-(2-mdthoxy- 
5-bromo-ph6nyl)-1 -(2-ben2ofuryl)-N, N-{1 ,2-bis-(dim§thylsilyl)-6thylene]-melhylamine 
dans 15 ml de t6trahydrofuranne anhydre. On abandonne durant 1 h a -78**C puis on 
introdult. goutte d goutte, une suspension de 1,47 g (0,008 mole) de bromure de 
magn6sium dans 12 ml de t6trahydrofuranne anhydre. 
15 On additionne alors goutte a goutte une solution de 1.70 g (0,0088 mole) de N- 

mSthylthiophfinyl-pyn-oIidine dans 8 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On abandonne le 
milieu durant 1 h A 20*^0 puis on le coute dans de I'eau acidifide par de racide 
chlorhydrique. 

On alcalinise par de rhydroxyde de sodium et on extrait avec de I'dther 
20 didthyliqua 

On purifie par chromatographie sur colonne de gel de sillce et on 6lue avec un 
mdlange 50/50 d'aodtate d'dthyle/mdthanol ce qui founnit le composd ddsird sous forme 
basique (huile jaune; rendement : 47 %). 

On fomie alors le dichlorhydrate par ajout d'acide chlorhydrique dans rather 
25 diethylique. 

De cette maniSre, on obtient le dichlorhydrate de 1-(2-m6thoxy-5-(N- 
pynroiidjnom6thyl)-phenyll-1-(2-benzofuryl)-methylamine. 
P.F.:125-130X 

30 EXEMPLE 71 



Preparation de la 1- f2-methQxv-5-(2-N>Dvn-olidino-ethvn-phenvn-1>f2>benzofurvl)- 
35 m6thvlamine 
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sous argon et a -78-C. on ajoute 5.8 ml (10-3 n,ole) de tertiobutyllithium 11 7M 
dans rhexanel a une solution de 4.7 g (10-3 mole) de lH2.m6thoxy-5-bromo-ph6^^^^^^^^^ 
(2-benzofuryl)-N.N-[1.2-bis-(d.m6thylsilyl)-ethyl^^^^^ clans 25 ml de 

t6trahydrofuranne. ^ . ^ o i v o 

S on aglte durant 4S minutes. 4 -78'C puis on a|oute 1,6 s (12.10-3 mole) de 2- 

■''""'r^^'niir.revenir.^ 

ooule dans de reau ecidili^e par de I'acide chlortiydrique, on alcalinise avec de 
I'hvdiDxydede sodium et on extraitavecde Miner didthylfque. 
,0 on purifie ensuite par ch^matoBraphie sur gal da slllc. «. *luant aveo du 

"^'e cette mani^re, on «cuaille 0,-. g de H2^«y-M2 WlldincnSlhyl). 
phenyll-1-(2-benzofuryl)-m6thylainine SOUS forme d'une hullejaune. 

Rendement: 11 %. 

EXEMPLE 72 



15 



20 Prap^rptinn du dic>^<nrhx/rirate de l-f4- m(^moxv-3'-N^)Y rrolidinom6thyl-bif 
-a-vn-1 -f2-bep7QftJrvn-m6 thvlamine 

A une suspension de 0.39 g (0.016 mole) de magn6slum dans 2 ml de 
t6trahydrofuranne anhydre. plao6e sous argon, on ajoute goutte & goutte une solution 
25 de 3.8 g (0.016 mole) de 3-(N-pyrrolldinom6thylVbromobenz6ne dans 

8 ml detdtrahydrofuranne anhydre. c mni 

On r6alise alors. sous argon, un melange a partir d'une solution de 5 g (O.oi 
mole)de1-(2-m6ttioxy-5-bromoph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-N.N-l1.2-bis-(dimet^^^ 

ethylene]-m6thylamine dans 10 ml de t6trahydrofuranne et de 
30 0 16 gdetetrakis(triphenylphosphine) palladium. . m la 

On porte ce mSlange reactionnel d ebullition puis on y ajoute. goutte a goutte. a 
solution de d§riv6 organomagnSsien. On chauffe d reflux pendant 1 heure puis on coule 
le milieu reactionnel dans del'eauacidifiee par deracidechlorhydrique. 

On alcalinise par de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec un melange 6tner 
35 di6thylique/t6trahydrofuranne. On purifie alors par chromatographie sur gel de since e 
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on elue avec du methanol ce qui fournii le compose desire sous forme basique (huile 
jaune; rendement : 38 %). 

On forme alors le dichlorhydrate par ajout d'acide chlorhydrique dans Tether 

diethylique. 

5 De cette maniere, on obtient le dichlorhydrate de 1-(4-methoxy-3'-N- 

pyrrolidinomethyl-biphenyl-3-yl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 
P.F. ; 155-200X 

EXEMPLE73 

10 ' 

Pr6paration de la 1^3-m6thoxv-1^h6nvl-D\TOzoM>vl^W24)en7 Qfuryl^-m6thvlamtna 

15 Sous argon et d -78*C, on additionne 4,2 ml de n-butyllithium (2,5 N dans 

i'hexane] A une solution de 2,71 g (0,01 mole) de 4-bromo-3-m6thoxy-1-ph6nyl-pyra20le 
dans 22 ml d'^ther diethylique. On agite durant 1 heure a -78*'C puis on ajoute 1,55 g 
(0,01 mole) de 2-(^ano-benzofuranne. On agite durant 30 minutes d -78''C et on laisse 
la temperature remonterjusqu*^ -SO^'C. 

20 On traite le milieu avec 5 ml d*eau puis on I'extrait avec de Tacdtate tf^thyle et on 

concentre sous vide. On ditue alors avec 20 ml de methanol rhuile brune ainsi obteniie 
puis, A la solution rsfMdie d 0*C. on additionne 0,6 g (0,015 mole) de borohydnire de 
sodium. 

On agite durant 1 heure puis on chasse le methanol sous vide. On reprend I 
25 residu dans un mdlange eau/ac6tate d'6thyle puis on sdche la phase organique sur 
sulfate de sodium. On concentre sous vide puis on purifie par chromatographie sur gel 
de silice en eiuant avec de Paodtate d*ethyle. 

De cette mani§re, on recueille 1.57 g de 1-(3-m6tho)cy-1-ph6nyl-pyrazol-4-yl)-1- 
(2-^nzofuryl)-methylamine sous fonne tfhuile brun ciair. 
30 Rendement : 46 % 

EXEMPLE74 



35 

Preparation de la 1 2'methoxv>546«f N-ovn-olidinomethvl Vpvridin>3-vn-Dhe nvlV-1 -f 2- 
benzofurvD-methvlamine 



FEUILLE DE REMPUCEMENT (REGIE 26) 
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a) 3.Bromo-6-(N-pyrrolidinomethyl)-pyridine 

A la temperature de O'C. on ajoute 10 ml de pyrrolidine 6 la S-bromo^- 
d^loromethyl-pyridlne. on agite durant 20 heures et on reprend par una solufon 
d'hvdroxydede sodium et par deretherdi§thylique. 

Tpurine par chromatographle sur gel de silica en .luant -eo - m^^^^^^^^ 
80/20 d'ac6tate de m6thyla/m6thanol ca qui foumit 3.5 g da compos6 d6s.r6 sous 

on obtlant la 3-bromo^KN-pyrro.idinom6thy.)-py^^^^^^^ 



10 



20 



Rendement : 33 % 
P.F. du dichlorhydrate : 148 'C (ac§tone/m6thanol) 



b) H2.Mdthoxy-5WNi>yrTolidinom6thyl)-pyridin^.^^^^^^ 
15 mSthylamine 

Ce compose a 6t6 obtenu salon la m§thode d6crite d I'Exemple 62 b. 

EXEIMIPLE75 



a) 2-M6thoxy-5-{3-bromopropyl)-thioph6ne 

Sous argon et k la temp6rature de -78-C. on ajoute 17.5 ml ^ _ 

(4 4 10-2 mole) de n-butyllithium 12.5N dans I'hexanel d une solution de 5 g (4.4.1" 
30 2 mole) de 24n6thoxythioph&ne sans 50 ml de tetrahydrofuranne^ ^ 
on agite durant 1 heure puis on ajoute 17.7 g (8.8.10-2 mole) de 1 3 
dibromopropane puis on iaisse la tempfirature revenir S 25-C pendant 2 heures. un 

isoleleproduitdeslr6etonledistille. ,v.ui„nhine 
De celte manl6re. on obtient 5.8 g de 2-m6thoxy-5.(3-bromopropyl)-th.^^^^^^ 

35 Rendement : 56 % 

P.E. : IIO'CO mmHg) 
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b) 2-M6thoxy-3-bromo-5-(3-bromopropyl)-thioph6ne 

On ajoute 3,5 g (2.10-2 mole) de N-bromosuccinimide a une solution de 4,7 g 
5 (2.10-2 mole) de 2-m6thoxy-5-(3-bromopropyl)-thioph6ne dans 16 ml de 
tetrachlooire de carix)ne. 

On agfte pendant 20 heures puis on filtre I'lnsoluble. On 6vapore alors les 
eaux-m§res d sec pour obtenir 7,27 g de 2-m6thoxy-3-bromo-5-<3-bromopropyl)- 
thioph^ne sous fonne d'huile jaune. 
10 Rendement : 100 % 

0) Chlorhydrate de 2-ffl6thoxy-^romo-5^3-(N-pyrrolidlno)propyll*ioph6ne 

On ajoute 3,1 g (1.10-2 mole) de 2-m6thoxy-3-bromo-6-(3-bromopropyl)- 
15 thiophdne d 3 ml de pynx)lidine ot on agite le milieu durant 1 heure. On reprend le 
melange avec de rather didthyiique et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
puis on 6vaix)re la phase organique d sec. 

On fonne alors le chlorhydrate par ajout d'une solution d'adde chlorhydrique 
20 dans rather di6thylique. 

De cette manidre. on oblient 1,8 g de chlortiydrate de 2-in6thojQf-3-bromo-5- 
[3-(N-pynolldiho)propylHhiophdne. 
Rendement : 53 % 
P.F. : 158^0 

25 

d) Oxalate de 1 -{2-m6tho)y-5-{3-(N-pyrrolidino)-propyll-thidn-3-yl}-1 -(2-benzofuryl)- 
mdthyiamine 

Ce cqmposd a 6t6 obtenu selon la mdthode de I'Exemple 59. 

30 

EXEMPLE 76 



Preparation de la 1-f2-m6thoxv-5-chloro-ph6nvn-1-<2-benzofurvl )-m6thvlauanidine 

35 
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A une suspension de 3 g (0.0081 mole) de bromhydraie de H2-m^^o^)f-^ 
chloro-phenyl)-1-(2.benzofuryl)-methylam.ne dans 30 ml de toluene, on a)Oute 0.37b 
g (0.009 mo'p) de cyanamide puis on chauffe a reflux pendant 20 heures. on 
d6canlele milieu et on 6limine la phase toluenique. 
5 On reprend le residu dans de Chydroxyde de sodium aqueux. on exlra.t a 

retherdi6thyliqueetoniaveal*eau. . 

On agite la solution 6theree avec une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium, on filtre le precipit6 et on le lave 6 Tether di6thyl.que. ^ 

On traite ensuite ce pr6cipit6 avec une solution aqueuse dhydnoxyde de 
10 sodium, on extrait avec de l'6ther dl6thylique. on s6che sur sulfate de sodium et on 

De ' cette manfSrB. on obtlent la H2-mdthoxy-5^lortH)h6nyl).H2- 
benzofuryl)-<n6thylguanidine avec un rendement de 32 %. 
P.F. : 158«C (acdtone) 



15 



EXEMPLE 77 



Preparation du p-trMnAnesutfona ^Q Ha ^J2 5^C^^\nmrh^P!^)-U?'^m^^ 

A une soluBon de 3.35 g (0.0115 mole) de 1-{3.5^ichloixH)h6nyl)-1-<2- 

benzofuryD-mdlhylamlne dans 12 ml de mfilhanol. on Noute 1.43 fl (0.0115 mole) 

tfaddeamlnoiminomdthanesulfbnique. x « 

25 On agltele milieu 4 temp6rature amblanle pendant 5 heures puis on 6vapore 

lemdtharK)!. j- < m An 

On traite le r6sldu obtenu au moyen de 10 ml d-hydroxyde de sodium 1 N. on 
extrait avec de I'dther di6thylique. on s6che sur sulfate de sodium el on concentre. 
On dissout le rtsldu ainsi obtenu dans 50 ml d-fither difithylique et on agiie 
30 vigoureusement en prdsenoe de 20 ml d-une solution aqueuse satur^ de 
bicarbonate de sodium. . _ 

On filtre le pr6cipit6 form6. on le lave avec de I'eau et avec de letner 
di6thylique puis on le traite par 10 ml d'hydroxyde de sodium IN contenant 50 ml 
d'6ther diethylique. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (RE6LE 26) 
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On d6cante, extrait la phase aqueuse avec de l'6ther diethylique et on 
concentre pour recueillir 1,7 g de 1-(3.5-dichloro-ph§nyl)-1-(2-benzofuryi)- 
melhylguanidine ce qui repr^sente un rendement de 45 %. 

On ajoute alors 0,89 g (0,0047 mole) d'acide p-tolu6nesulfoniqtie au derive 
5 de guanidine, ainsi obtenu, dissout dans le minimum d'6thanol puis on filtre le sel 
forme. 

De cette maniere, on obtienl le p-toluenesulfonate de 1-(3,6-dichloro-ph6nyl)- 
1-(2-ben2ofuryl)-methylguanidine. 
P.F. : 255»C (dthanol) 

10 

EXEMPLE 78 



15 Preparation du metha nesulfonate de f+^-1-f2-m6thoxv-5-chloro-Dh6nvn-1-f2- 
benzofurvD-mithvlQuanidine 

a) Sulfonate de 1-(2-m6thoxy-5-chloro)-1-(2-ben2ofuryl)-methylguanidine 

20 A una solution de 2 g (0,0069 mole) de (+)-1-(2-m6thoxy-^-chloro)-1-(2- 

benzofuryl)-m§thylguanidlne dans 10 ml de methanol, on ajoute 0,86 g (0,0069 
mole) d'acide aminolminom6thanesulfbnique. 

On agite le mileu d temp^Fature amblante pendant 20 h puis on dvapore le 
methanol. 

26 On tralte ensuite le r6sidu ainsi fomfi6 ayec de l'6ther di6thylique sec. 

De cette manldre, on obtienl 1,7 g de sulfonate de (+)-1-(2-m6thoxy-5- 
chloro)-1 -(2-benzofuryl)-m6thylguanidine brut avec un rendement de 60 %. 

b) M6thanesulfonale de (+)-1-(2-methoxy-6-chlorc)-1-(2-benzofuryl)- 
30 methylguanidine 

A une suspension de 0,54 g (0,01 mole) de m6thylate de sodium dans 150 
ml de t6trahydrofuranne sec nefi'oidit a -SCC, on ajoute 2,16 g (0,005 mole) de 
sulfonate de (+)-1-(2-m6thoxy-5-chloro)-1-(2-benzofuryl-m6thylguanidine. On 
35 laisse la temperature revenir d 0*C. 



wo 95/04052 



74 



PCT/FR94/00962 



On refroidii alors a -SO'C puis on apuie de I'acide methanesulfonique 
jusqu'a pH acide. 

On §vapore le t6trahydrofuranne S I'aide d'un 6vaporateur rotaUf puis on 
reprend le r6sidufor^9 dans l'ac6tone au reflux. 

On filtre I'insoluble puis on fillre le pr6cipit6 form6 dans I*ac6l6ne ^ 

temperature ambiante. 

De cette manidre. on recueille 0.95 g de mSlhanesulfonate de (+)-1-(2 
m6thoxy-5-chloro)-1-(2-benzofuryl)-fn6thylguanidlne. 

Rendement : 45% 
P.F. : 103*C (acdtone) 
a o : 1.2* 

En utillsant les procMds dterits d-dessus. on a pr6par6 ies ddrivds de 
guanidine suivants : 

EXEMPLE 79 



PrAnaration du p4otu6nestilsutfonate de 142^thoxY -S-T3-/N-PiD6ridino^ PTOPVUhiQ]- 
20 rMnM.iJ9.bsn,cfunA\-m^ 

Sous argoa on Ghauffo au reflux uri mdlange del. 93 g (0,(X>4 nrale) de 
1 -(2-m«ho)(y-5i3KN-pip6ridinoHjropyWiio)^^ 

et de 0J85 0 (0.(X>44 mole) de cyanamide peridant 20 heures dans un mMange de 8 ml 

25 detotudnaetdaSiHIden^Hitahol. 

On traite le milieu par une solution d'hydroxyde de sodium 2N et on exirait avec 
de I dtner di6thylique. 

On agile alors la phase 6th6r6e avec una solution aqueuse satur6e de 
bicartxxiate sodique et on filtre le pr6cipit6. oe qui (bumit 0.7 g de deriv6 bicarbonatd 
30 (rendement : 62 %). 

On traite le solide avec une solution d'hydroxyde de sodium 2N, on extralt avec 
de I'dther didthyllque. on sddie sur sulfate de sodium et on concentre. 

On transfonne alors le compos* ddsird sous forme basique par un Equivalent 
d'adde p-toludnesulfonique dans de l'ac6tone et on recristallise dans de rac6tate 
35 d^dthyle. 



5 



10 
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nin- ""^"'^'^ °" P-toluenesulfonale de l-{2-niethoxy.5-(3-{N- 

p.per,d,no).propylthio)-phenyl}-1-(2-ben2ofuryl)^ethylguanidinehem 

P.F.: 118 'C (acetate d'ethyle) 

^f" me-e precede, on a prepare le d^ 

rlL ^^''^ correspondante par deux Equivalents d'acide chlorhydrique dans 
1 6ther dr6thyllque sec. en dvaporant at en sechant sur hydroxyde de potassium. 

EXEMPLE80 



10 



15 



20 



25 



H2-0enzoftifviWnAfhwffl..^piH;^ 
solution d7rirS'?r'f°^^^ 

dans 3 ml tfdihanol et on agrte le milieu d 50 A 60 -C pendant 2 heufBs 

r..^ C lather isopropylique/ac6tohe) 

EXEMPLE81 



30 



Pr6Daratlnn du bafT 7»a fa 
f2-benzofiifYi ^ffl6thvlni«ar^ .Hi«» 



35 



solution 



■on dans 3 ml d eau i une solution de 0.52 g (0.001 ™ole) de dtehto*,drate de 1- 
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{2-methoxy-5-l3-{N-piperidino)-propylthiol-phenyl}-1-(2-ben20furyl)-methyl-guanidine 

dans 3 ml d'ethar..: et on chauffe S 50-60 'C pendant 2 heures. 

On coule le milieu dans de i'eau. on alcalinise avec de Thydroxyde de sodium 2N 
et on extrait avec de Tether diithylique. 
5 On seche sur sulfate de sodium et on concentre (rendement : quantitatif ). 

On transforme alors le compos6 desire sous forme basique par un equivalent 
d'acide / benzotque dans un melange d'ether diisopropylique / acetone. 

De cette mani6re. on obtient le benzoate de H2-m6thoxy-5-(3-(N.pip6ridino)- 
propylsufonyl]-ph6nyl}-1-(2-benzofuryl)-m6thylguanidine. 
1 0 P. F. : 1 63 "C (6ther diisopropylique / ac§tone) 

EXEMPLE82 



15 



Preparation dn henzoate d e 1-r2-m6thoxy-S-f4-a2ido-butvn-Ph6nv 
piAt|iYlQ"anidine 



On agite durant 4 heures a temperature ambiante 0.61 g (4.88.10-3 mole) 
20 d'acide aminoiminom6thanesulfonique a une solution de 1.71 g (4.88.10-3 mole) de 1- 
l2-m6thoxy-5-(4^<lo-butyl)-ph6nyll-1-(2-benzofuryl)-m6thylamine dans 15 ml de 
m6thanol et on agite durant 4 heures ^1 temperature ambiante. 

On 6vapore ie mdthanol. traite le milieu avec une solution d'hydrijxyde de 

sodium et extrait avec de l'6ther difithylique. 
25 on agile la phase 6th6r6e avec une solution aqueuse saturte de bicarbonate 

sodiqueetonfiltreleprecipiteform6. 

On traite ce solide Wane avec de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec de 

rsther diSthylique. 

On fait alors riagir alors la base obtenue avec 1 Equivalent d'acide benzoJque. 
30 De cette maniere on obtient le benzoate de H2-m6thoxy-5-(4-azidobutyl)- 

phenyll-1 -(2-benzofuryl)-m6thylguanidine h6mihydrat6. 
P.F. : 100 "C (ac6tone / 6ther diisopropylique) 



35 
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EXEMPLE 83 



5 

Prfeparation du carbonate de f-»-V1-f3-m6thoxv-4'-N-Dvrrolidinom6thvl-biDh6nvl-3- 
vn-1 -f2-benzofmvn-m6thviQuanidina 

Sous argon, on agite duranl 20 heures, 4,54 g (0,006 mole) de ditosylate de 
10 (+)-1-(3HTi6thoxy-4'-N-pyrrolidinomethyl-biphenyl-3-yl)-1-(2-benzofuryl)Hnethyl^ 
avec 0,28 g (0.0066 mole) de cyanamide dans 1 8 ml de dioxanne. 

On concentre sous vide puis sous haut vide en pr§senoe d'oxyde phosphorique 
jusqu'd poids constant (4,8 g). 

A une solution de 2,4 g du ddrivd guanidino, sous forme brute, ainsi fbnnd, dans 
15 12 ml de mdthanol, on ajoute. goutte d goutte, sous argon et S -42 "C, 6 ml (0,006 mole) 
d'une solution 1M de m^thylate sodique. 

On agite durant 15 minutes a -42 °C puis on ajoute 18 ml d'une solution saturSe 
de bicarbonate sodique et on iaisse remonter la temperature jusqu'd I'ambiante. 

On dvapore le m6tlianol, ajoute de l'6ther dl§thylique, du t6trahydrofuranne et du 
20 dichloromdthane et an aigite durant environ 15 heures. 

On filtre ie solide fbrm6, on le lave & I'eau puis d f&her diSthylique et on le 
recristallise dans un melange eau / acetone. 

De cette mani6re, on obtient le carbonate de (+)-1-(3-m§thoxy-4VN- 
pyrrolidinom6thyl-biph6nyl-3-yl)-1-{2-ben20furyl)-m6thylguanldine 
25 P.P. : 125*C(eau/ac6tone) 

a20 = + 34,4 '(0 = 0,5, methanol) 
D 

p-Tolu6nesulfbnate de (+)-1-(3,5-dichloroph6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
30 mdthylguanidine (Exemple 84) 
P.P. : 255'C (isopropanol) 
ao : +26.r (c = 1 %, methanol) 

. p-Tolu§nesulfbnatede(-)-1-(3,5-dichloro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)- 
35 mdth^guanidine (Example 85) 
P.P. : 255-C (isopropanol) 
ao : -27,8* (c = 1%. methanol) 
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p-Toluenesulfonate de i.(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(7K*iloro-2-benzof^^^^^ 
m^thylguanidine (Exemple 86) 
Rendement : 30 % 
5 p.F. : 242'C (6thanol) 

p-Toluenesulfonate de H2-m6thoxy-5^loro^)henyl)-H7-methy|.^^^^ 
m6thylguanidine (Exemple 87) 
Rendement : 32 % 
10 P.F. : 240''C {6thanol) 

p-Tolu6nesulfonatede l-(2.methoxy-5-chloro-phenyl)-H5J-dichloro^H^^^^^ 
2-benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 88) 
Rendement : 23% 
15 P.F. : laO'C (6thanol / eau) 

p.Tolu6nesulfonatede H3-chloro-44n6thyl-f)h6nyl)-H2-benzofUry^ 
mSthylguanldine (Exemple 69) 
Rendement : 42% 
20 P.F- ■• 130"^ (isopropanol) 

p.Tolu6nesulfonatede H2HTi6thoxy-5K:hloroi)h6nyl)-1-(7-ph6nyl-24)a^ 
m6thylguanidine (Exemple 90) 
Rendement : 45 % 
25 P.p. : 208^0 (6thanol) 

p.Tolu6nesulfonatede i.{2-m6thoxy-5-chloro.ph6nyl)-1-(5.isopropyl-6Hn6^^^^^ 
chloro-2-benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 91) 
Rendement : 30% 
30 P.F. : > 260»C (6thanol) 

p-Tolu6nesulfonatede H2Mn6thoxy-5.chloroi)h6nyl)-1-(5-isopropyl-^^ 
benzofuryl)-m6thylguanidlne (Exemple 92) 
Rendement : 20% 
35 P.F. : 251"C (6thanol) 
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p-Toluenesulfonate de 1 -(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1 -(5-phenyl-2-benzofuryl)- 

methylguanidine (Exemple 93) 

Rendement : 49% 

P.F. : 220X (6thanol/ methanol) 

5 . 

p-Tolu6nesulfonate de 1-{2-m6thoxy-5-chloro-phenyl)-1-(5-benzyl-2-benzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 94) 
Rendement : 39% 
P.F. : 204X (6thanol) 

10 

p-Toludnesulfon'ate de 1-naphtyM-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 95) 
Rendement : 43% 
P.F. : 222'C (6thanol) 

15 Mdthanesulfonate de (-)-l -(2-m6thoxy-5-chloro-ph6nyl)-1 -(2-benzofuryl)- 
mSthylguanidine (Exemple 96) 
P.F. : 105*C (acdtone) 
ao : -1,4^ 

20 p-Tolu6nesulf6nate de 1-<2HTi6thoxy-5<rfiloro-ph6nyl)-1-(6-m6thyl-24)enzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 97) 
Rendement : 35% 
P.F. : 190*C (aodtone) 

25 p-Tolu6nesuIfonate de 1 -(2-m6thoxy-5-chloro-ph6nyl)-1 -(4-chloro-2-benzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 98) 
Rendement : 34 % 
P.F. : 260X (6thanol) 

30 p-Tolu6nesulfonate de 1-(2-m6thoxy-5-chloro-ph§nyl)-1-{5,6.7,8-tetrahydro- 
naphto l2,3-bl-2-furannyl}-m6thylguanidine (Exemple 99) 
Rendement : 26% 
P.F. : 150*C (m6thanol) 



35 



p-Toluenesulfonate de 1 -(2-m6thoxy-5-phenylsulfonyl-ph6nyI)-1 -(2-benzofuryl)- 
mSthylguanidine (Exemple 1 00) 
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Rendement : 66% 
P.F. : 206'C (ethanol) 

p.Tolu6nesulfonatede i-l2-m6mo)cy-4.(N-ph6nyl-N-m6m^^^^^^ 
ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)-in6thylguanidine (Exemple 101) 

Rendement : 31 % 

P.F. : 130'C (ac6tated'6thyle/m6thanol) 

p.Tolu6nesu1fbnate de 1-<2-in6thoxy^rom^^^^ 

mdthylguahldine (Exemple 102) 

Rendement : 35% 

P.F. : 207*C (isopropanol/mfithanol) 

p.ToIu6nesutfonate de H2Hn6thoxy-5^uofO-ph6nyl)-1-(2*^ 

m6thylguanidine (Exemple 103) 
Rendement : 34% 
P.F. : 186'C (6thanol) 

p^oluftnesuKbnatede H4Hn6thoxy^yridyl).H2-benzofun(n^^ 

(Exemple 104) 

Rendement : 12% 

P.F. : 151*C (chloiofbfine) 

p-ToluftnesuHonatede H2wn6thoxy-5^loro^yridylH 
m6thylguanidine (Exemple 105) 
Rendement: 49% 
P.F. : 204'C (6!hanol) 

p.Tolu6nesulfonate de H2Hn6thylthio-5K*iloro-ph6nyl)-H2-b^^ 

mdthylguanidine (Exemple 106) 
Rendement : 30% 
P.F. : 222*C (6thanol) 

p-Tolufenesulfonate de H2Hn6lhoxy^Hn6thyl-5-<*iloroi)h§nyl)-H2-benzcmiryl)^ 
> m6thylguanidine (Exemple 107) 
Rend ment -.36% 



wo 95/04052 



FCT/FR94/009(»2 



81 

P.F. : 206'C (6thanol) 

1-(2-Hydroxy-5-chloro-ph6nyl)-1-(2-b8nzofuryl)-m6thylguanidine (ExemplelOB) 
Rendement : 49 % . 
5 P.F. : 193'C (6thanol) 

p-Toludnesulfonate de H2-6thoxy-5-chloro-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 109) 
Rendement ; 35% 
10 P.F. : 226,5'C (6thanol) 

p-Tolu6nesulfonate de 1-{2-isopropoxy-5-chloroi3h6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
m6lhylguanidine (Exemple 110) 
Rendement : 27% , 
15 P.F. : 166'C (isopropanol) 

p-Totudnesulfonate de 1-(2-m6thoxy-5-chloro-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 111) 
Rendement : 26% 
20 P.F. : 195*C (isopropanol) 

p-Toludnesulfbnate de 1-(3-dim6thylamlno-5-bromo-phdnyl)-1-<2-benzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 112) 
Rendement : 23% 
25 P.F; : 222'C (dthanol) 

p-Toludnesulfonate de 1-{2-m6thoxy-5-chloro-3-thi6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 113) 
Rendement : 20% 
30 P.F. : lOO'C (ac6tone) 

p-Toludnesulfonate de 1 -(2-m6thoxy-5-ph6noxy-ph6nyl)-1 -(2-benzofuryl)- 
mdthyiguanidlne (Exemple 114) 
Rendement : 32% 
35 P.F. : 208«C (dthanol) 
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p-Toluenesulfonate de 1-(2,5-climethoxyphenyl)-1-{2-ben2ofuryl)- 

m6thylguanidine (Exemple 115) 

Rendement : 37 % 

P.F. : 185*C (isopropanol) 

5 

p-Toluenesulfonate de 1 -(2-methoxy-5-methyl"-phenyl)-1 -{2-benzofuryl)- 
mSthylguanidine (Exemple 116) 
Rendement : 37 % 
P.F. : 177X (ethanol) 

10 

p-Toluenesulfonate de 1 -(2-methoxy-5H:*»loro-phenyl)-1 -(1 -mSlhyl^^^^^ 
m6thylguanidine (Exemple 117) 
P.F. : 230X (ethanol) 

15 p-Tolu6nesulfonatede 1-(4HTi6thoxy-biphenyl"3-yl)-1-(2-ben2of^^ 
mSthylguanldine ( Exemple 118) 
P.F. ; 248 (6thanol) 

p-Toluenesulfonate de 1-[(2-m6thoxy-5-ph6nyl)-py^idin-3-ylH-(2-benzofuryl)- 
20 m6thylguanidine (Exemple 119) 
P.F. : 225 ''C (isopropanol) 

p-Tolu&nesulfonate de H2Hn§thoxy-5-(4-bromo-phenyl)-pyridin-3^^ 
benzofuryl)-mdthylguanidine (Exemple 120) 
25 P,F. : 160*C(6thanol) 

p-Tolu6nesulfonate de 1-(4-m6thoxy-4'-c*iloro-biph§nyl-3-yi)-1--(2-benzofuryl)- 
methylguanidlne (Exemple 121) 
P.F. : 220 •C (acStone) 

30 ' 

p-Toluenesulfonate de 1-(4-m6thoxy-4-methyl-biphenyl-3-yl)-1-(2-ben2ofuryl)- 
mSthylguanidine (Exemple 122) 
P.F. : 240 •C (acetone) 



35 p-Toluenesulfonate de 1 -[2-methoxy-5-(2-pyridino)-phenyl]-1 -(2-ben2ofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 123) 
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P.F. : 203 "C (ethanol) 

Dioxalate de 1-(2-m6thoxy-5-{3-(pyricllno)-ph6nyl)-1-(2-ben2ofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 124) 
5 P.F. : 160 'C (6thanol) 

Sesquioxalate de 1 -{2-m6thoxy-5-{4-pyridlno)-ph6nyl]-1 -(2-benzofuryl)- 
m6thylguanidine (Exemple 125) 
P.F. : 192 »C (ethanol /m6thanol) 

10 

p-Toluenesulfonate de 1-(4-methoxy-blphenyl-3-yl)7l-(5, 6-tetram6thylene-2- 
benzofuryl)-m§thylguanidine (Exemple 126) 
P.F. : 169 •€ (acStone) 

15 p-Toluenesulfonate de 1-(4-m6thoxy-5'H3hlbro-blphenyl-3-yl)-1-(2-ben20furyl)- 
methylguanidine (Example 127) 
P.F. : 240 "C (acetone) 

Fumarate de H(3-m6thoxy-1 -ph6nyl)-pyrazol-4^l]-1-(2-benzofuryl)- 
20 mdthytguanidlne h6mihydrat6 (Exemple 128) 
P.F. : 140 '0(8061000) 

P-Toluenesulfonate de 1-[2-m6thoxy-5-(4-pyridino)-ph6nyl]-1-(7-fluoro-2- 
ben2ofu^yl)-m§thylguan^dlne (Exemple 129) 
25 P.F. : 247 "C (6thanol) 

p-Toludnesulfonate de 1-I2-m6thoxy-5-(4-pyridino)i3h§nyl]-1-(4-ph6nyl-2- 
' benzofliryO-mdthylguanidine. (Exemple 130) 
P.F. : 217 'C (ithanol) 
30 p-Tolu%nesulfonate de 1-[2-m6thoxy-5-(4-pyridlno)-ph6nyl]-1-(7-6thyl-2- 
benzoturyl)-m§thylguanidine (Exemple 131) 
P.F. : 260 "C (acetone / methanol) 



35 



p-Tolu6hesulfbnate de 1-{2-m6thoxy-5-[3-(dim§thylamlno)-propyl]-ph6nyl}-1 -(2- 
benzofuryO-m^thylguanldine (Exemple 132) 
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Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-[3-(N-pyrrolidino)-propyll-phenyl}-1 -(2-benzof uryl)- 
methylguanidine (Exemple 133) 
P.F. : 105 (ac6tone /eau) 

5 Di-p-tolue..Jsulfonatede1-l2-m6thoxy-5-(4.pyridino)-phenyl]-1^ 
ben2ofuryl)-methylguanidinedihydrat6 (Exemple 134) 
P.F. : 143 "C (ac6tone / 6ther diethylique) 

p-Tolu6nesulfonate de l-(4.5'-dim6thoxy-biph6nyl-3-yl)-1-(2-benzofuryl)- 
10 methylguanidine (Exemple 135) 
P.F. : 194''C(ac6tone) 

p-Toluenesulfonate de 1 -[2-m6thoxy-5-(4-pyridino)-ph6nyll-1 iuoro^^ 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 136) 
15 P.P. : 185 '0(8061006 /6thanol) 

p-Tolu6nesulfonat6 de H2-methoxy-5-[2-(3-pyridino)-6thyl]-ph§nyl}-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanldlneh6mihydrat6 (Exemple 137) 
P.P. : 75 "C (acetate d'ethyle) 

• 20 

Dioxalate de 1 ^2-m6thoxy-5-[4-(N-pyrrolidino)-butyl]-phenyl)-1 -(2-benzofurVl)- 
mSthylguanldine h6mlhydrat6 (Exemple 138) 
P.P. : 134 'C - 145 'C (ac6tone / ac6tate d'6thyle) 

25 1 -{2-m6thoxy-5-C5-(N-pyrrolidino)-pentyll-ph§nyl}-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 139) 
P.P. : 115 'C (isopropanol / ac6tone) 

1-{2-m6thoxy.5-[4.(N-piperldino)-butylli)h6nylH-(2-benzofuryl^^ 
30 (Exemple 140) 

1-{2-m6thoxy-5-[4-(cli-n-propylamlno)-biJtyl]-ph§nyl}-1-(2-benzofuryl)- 
mSthylguanidine (Exemple 141) 

35 p-Toluenesulfonate de 1 -[2-methoxy-5-(3-methyl-pyridin-4-yl)-phenyll-l -(2- 
benzofuryO-methylguanidine (Exemple 142) 
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P.F. :230 °C 

p-Toluenesulfonate de 1-(4-methoxy-4', 6'-dichloro-biphenyl-3-yl)-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 143) 
P.F. : 260 "C (m6thanol) 

Benzoate de 1-{2-m6thoxy-5-{4-(N-hBxamelhyl§neimino)-butyl]-ph6nyl)-1 -(2- 
ben2ofuryl)-m§thylguanidine (Exemple 144) 
P.F. : 135 (acetone /diisopropylether) 

Benzoate de 1 -{2-m6thoxy-5-{4-(N-benzyl-N-methyl)-aminoJ-butyl}-phenyl}-1 -(2- 
benzofuryO-methylguanidine (Exemple 145) 
P.F. : 108 "C (ac6tone/diisopropyl§ther) 

Oxalate de 1 -{2-m6thoxy-5-I4-(N-morpholino)-butyl^ph§nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
mSthylguanidine monohydrat6 (Exemple 146) . 
P.F. : 136 'C (6thanol / m6thanol) 

Benzoate de 1-{2-methoxy-5-I4-(4-m6thyl-pjperidin-1-yl)-butyl]-ph6nyl}-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidlne h6mlhydrat6 (Exemple 147) 
P.F. : 94 'C (acdtone / dMsopropyl6ther) 

Benzoate de 1 -{2-m6thoxy-5-I4-(2. 6-dim§thyl-pip6ridjn-1 -yl)-btityl]-ph6nyl)-1 -(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidrne h6mihydrate (Exemple 148) 
P.F. : 163 "C (acetone / dilsopropyl6ther) 



Benzoate de 1 -{2-m6thoxy-5-[4-(2,3-dlhydro-pyridin-1 -yl)-butyl]-ph6nyl)-1 -(2- 
benzofuryl)-fn6thylguanidlne hemihydrat6 (Exemple 149) 
P.F. : 120 "C (ac6tone / dllsopropylSther) 

Carbonate de 1 -{2-m6thoxy-5-[6-(N-pym3lidino)-hexyl]-phenyl}-1 -(2-benzofuryl)- 
m6thylguanidine sesquihydrat6 (Exemple 150) 
P.F. : 140 "C 
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Benzoate de (+)-1 42-methoxy-5-[4-(4-benzyl-piperidin-1 -yl)-butyl)-phenyl}-1 -(2- 
benzofuryl)-m6thylguanid'ineh6mihydral6 (Exemple 151) 

P.F.: 110«C 

5 Benzoate de(+)-H2-m6thoxy-5-[4-(N-hexam6thyl6nejmlno)-butyll-ph6nylhH^^^ 

benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 152) 
P.F. : 1 12 (ac6tone / diisopropyl6ther) 

Benzoate de H2Hn6thoxy-5-(4-[(N^thyl^-isopropyl)-aminol-butyl}-ph6nylH-(2- 
10 benzafuryl)-m6thylguanidineh6mihydrat6 (Exemple 153) 
P.F. : 130 "C (ac6tone / dlisopropytether) 

Benzoate de H2-methoxy-5-{4^4-ptienyl-pipera2in-1 -yl)-butylli3henyl}-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidineh6mihydrat6 (Exemple 154) 
15 p.p. : 95°C(ac§tone/djisopropyl6ther) 

Benzoate de1-{2-m6thoxyr5^4-(4-cyclohexyl-pip6razin-1-yl)-butyil-ph6ny 
bBnzofuryl)-m6thylguanidlne mooohydrat6 (Exemple 155) 
P.F.:80«C 

20 

Benzoate de 1 K4-m6thoxy-4'-dim6thylamino-biph6nyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)- 
m6thylguanidine h6mlhydrat6 (Exemple 156) 
P.F. : 154 'C (ac6tone / ac6tate d'6thyle) 

25 Fumarate de H3WN4iexam6thyl6neimino)-butylH)h6nyl>-1-(2-benzofuryl)- 
m6thylguanidinehydrat6 (Exemple 157) 
P.F. : 175 'C (6thanol) 

Fumarate de H2-m6thoxy-5-[4-(1-pyrazolyl)-butyll-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
methylguanidine hemihydrate (Exemple 158) 
30 P.F. : 110 "C (acetone) 

Benzoate de1-[2-methoxy-5-(N-pyiTolidinom§thyl)-ph6nyll-1-(2-benzofuryl)- 
m6thylguanldine h6mlhydrat^ (Exemple 159) 
P.F. : 90 "C 

. -35 ■ 



87 

Carbonate de 1 -{2-m6thoxy-5-{4-l4-{2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl)-butyl}- 
ph6nyl}-1-(^-benzofuryl)-m(§thylguanicline hemihydrate (Example 160) 
P.F. : 1 1 2 (ac6tone / eau) 

Carbonate de 1 -{2-m§thoxy-5-{4-t4-(4-m§thoxy-phenyl)-plp6razin-1 -yl]-butyl}- 
ph§nyl}-1-<2-benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 161) 
P.F. : 1 50 "C (ac6tone / eau) 

Carbonate de 1-{2-m6lhoxy-5-{4-(N-pyrrolidih6)-butyn-1-yl]-phenyl}-1-{2- 
benzofuryl)-m6thylguanidineh6mihydrat6 (Exemple 162) 
P.F.:138*C(ac6tone/eau) 

Benzoatede H2-m6thoxy-5^4-(lHmlda2olino)-butylJ-ph6nyl}-1-(2-ben20furyl)- 
m6thylguanidine (Exemple 163) 
P.F. : 160 "C (ac6tone) 

Carbonate de 1-{2-m6thoxy-5-{4-{4-(4Kdiloro-phenyl)-pip6razin-1-yl]-butyl}- 
phenyl}-1 -(2-benzofufyl)-m§thylguanidine (Exemple 1 64) 
P.F. : 160 "C (ac6tone / eau) 

Carbonate de 1-(4-fn6thoxy-3'4y|-pymolldlnom6lhyl4)lph6nyl-3-yl)-l-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 165) 
P.F. : 144 "C (ac6tone / eau) 

Benzoate de (-)-1-{2-m§thoxy-5-{4-(N-h6xam6thyl6nelmino)-butyll-ph6nyl}-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 166) 

P.F. : 125 *C (acetone / diisopropyldther) 

Carbonate de 1-{2-m§thoxy-544-(4-benzyl-pip6razin-1-yl)4)utyll-ph6nyl}-1-(2- 
benzofuryl)-m§thylguanidine (Exemple 167) 
P.F. :1l4'C(ac6tone/.eau) 

Carbonate de 1 -(4-m6thoxy-4'-N-pyrrolidinomethyl-blphenyl-3-yl)-1 -(2- 
benzofuryO-methylguanldine (Exemple 168) 
P.F. : 142 'C (ac§tone / eau) 
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Carbonate de 1 -{2-metho)cy-5H4H4-(2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -^^^^ 
phenyl}-1-(2-benzofuryl)-m6thylguanidineh6mihydrat6 (Exemple 169) 

P.F. : 134 "C (ac6tone / eau) 

5 Carbonate de l-{2-methoxy-5-[4-(2-hydroxym§thyl-pip6ridin-1-yl)-butyll-ph6nyl}- 
1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Example 170) 
P.F. : 110 °C (ac6tone / eau) 

Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-{4 W4-m6thyl-phenyl)-pip6razin-1 -yl]^^^ 
10 ph6nyl}-1-(2-benzofuryl)-m6thylguanidlne (Exemple 171) 
P.F. : 144 'C (ac6tone/eau) 

Carbonate de H2MTi6thoxy-5H4K4<iiph6nylm6thyl-pip6razin-1-yl)4)Utyll^^ 
1-(2-benzofuryl)-m6thylguanidine h6mihydrat6 (Exemple 172) 
15 P.F. : 135"C (ac§tone /eau) 

Carbonate de 1 -{2-m6thoxy-5-I3-(N-pip6ridino)-propoxyl-ph6nyl}-1 -(2- 
benzofuryl)-m6thylguanldlne h6mlhydrat6 (Exemple 173) 
P.F. : 124 •C (ac6tone / eau) 

20 

Carbonate de l-{2-m6thoxy-5-{4^4'^2-^)yrldino)-pip6razln-1-yllbutylH)h6nylH- 
(2-benzofuryl)-m6thylguanidlne (Exemple 174) 
P.F. : 1 17 "C (acfetone / eau) 

25 Benzoatede1-{2-m6thoxy-5-I4-{6-N-(1.3.3.-trim6thyl-6-a2abicyclo [3.2.1 Joctyl))- 
butyll-ph6nyl}-1-(2-benzofufyl)-m6thylguanidine (Exemple 175) 
P.F. : 144 'C (ac6tate d*6thyle) 

Carbonate de H2-<n6thoxy<^4-(4-(yclopropyli3lp§razln-1 -yl)4)utyl]-ph6nyl^^ 
(2-benzofuryl)-m6thylguanidine monohydratfe (Exemple 176) 
30 P.F. :128'C(ac6tone /eau) 

Carbonate de 1 -{2-m6thoxy-5-{4-(4-(3-m6thyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-butyl}- 
ph6nyl}-1-(2-benzofuryl)-m6thylguanidineh6mlhydrate (Example 177) 
P.F. : 143 °C (acetone / eau) 
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Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-{4-{(N-methyl-N-n-butyl)-amino]-butyl}-pheny}-1 -(2- 
benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Example 178) 
P.F. : 75 'C (acetone /eau) 

5 Benzoatede 1-{2HTi6tho)y-5-{44(N-benzyl-N-isopropyl)-amino]-bulyl}-ph6nyl}-1- 
(2-benzofuryl)-m6thylguanidineh6mihydratd (Example 179} 
P.F. : 114 (ac6tate d-dthyle) 

Benzoate de 1 -{2-m6thoxy-5-{4-{(N-6thyl-N-lsopropyl)-amino]-butyl}-ph6nyl}-1 -(2- 
10 benzofuryl)-m6thylguanidineh§mihydrale (Exemple 180) 
P.F. : 130 "C (ao6tone /diisopropyldther) 

Cartwnatede H2•^n6thoxy-5-(N-hexam6thyl§neim^no^n6thyl)-phenyl^ 
benzofuryl)-mithylguanidlne (Exemple 181) 
15 P.F. : 138 "0(8061006 /eau) 

Carbonate de 1 -(4-m6thoxy-3-N-pyrrolidinom6thyl-blph6nyl-3-yl)-1 -{2- 
benzoftjryl)-mdthyiguanidlne (Exemple 182) 

20 Carbonate del -{2-m6thoxy-5-[10-(N-pyrrolidlno)-decyl]-ph6nyI}-1-(2-ben2ofuryl)- 
mdthylguanidine (Exemple 183) 
P.P. : 100 "C (eau 7 acStone) 

Carbonate de 1-{2-m6thoxy-5-{4-{(N-n-propyl-N-isopropyl)-amlnol-butyl}-ph§nyl}- 
25 1-(2-benzofuryl)-m§thylguanidlne (Exemple 184) 
P.P. : 98 "C (ac6tone / eau) ^ 

Sesquioxalate de 1 -{2-m6thoxy-5-(4-(N-tertiobutylamlno)-butyl]-ph6nyl}-1 -(2- 
benzofuryO-nridthylguanidlnehdmihydratd (Exemple 185) 
30 P.F.:194"C(m6thano!) 



35 



Carbonate de 1 -{2-m§thoxy-5-{5-(N-pyn-olidinom6thyl)-thl6n-2-yl]-ph§nyl}-1 -(2- 
benzofuryl)-m§thylguanidine (Exemple 186) 
P.P. : 1 60 'C (acdtone / eau) 
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Carbonate de H2-m6thoxy-5-l(N-ethyl-N-isopropyl).aminom6thyll-phe^^^^^^ 
benzofuryO-methylguanidine (Exemple 187) 

VToIu6nesulfohate de H4-m6thoxy^'^loro-bi^^^^^^^^ 
5 m6thylguanidine (Exemple 188) 
P,F. : 250 "C (acetone) 

Carbonate de H2-m6thoxy-544-[4-(3-methoxy-ph6nyl)-piperazin-1-y^^ 
ph6nyl}-1-(2-benzofuryl)-m6thylguanidineh6mlhydrat6 (Exemple 189) 
10 p.p.: 135 'C (acetone /eau) 

Carbonate de H2-m6thoxy-542-<2-pyridino)-6th6n-1-yl]^h6nylHK^^ 
benzoairy!)-m§thylguanidine h6mlhydrat6 (Exemple 190) 

P.F. : 122 'C (ac6tone / eau) 

Caitonate de l-{2HTi6thoxy-5^2-(2-pyridino)-6thyl]-ph6nyl}-H2-ben2of^^^ 

m6thylguanidine (Exemple 191) 
P.P. : 108 'C (ac6tone / eau) 

20 Carbonate deH2Hn6thoxy-5H2K4^»yridlno)-6thyn-ph6^^^^ 
mdthylguanldine h6mihydrat6 (Exemple 192) 
p.p. : 1 10 "C (acdtone / eau) 

Carbonate de 1-{4-m6thoxy-4'-I2-(N-pyn-olidlno)-6thoxyl-biph6nyl-3-ylH-(2- 
25 benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 193) 
P.P. : 137 "C (eau / ac6tone) 

Carbonate de H2Hn6thoxy^4KNNKli-n-butylamino)-butyll-ph6^^^^^ 
benzofuryl)-m§thylguanidine (Exetnple 194) . 
30 p.p. : 99 'C (eau / ac6tone) 

Carbonate de 1-{2-methoxy-5-[4-N-(3-azabicyclo [3.2.1 ]-3-octyi)-butylh^^^ 
(2-benzofuryl)-m§thylguanidine (Exemple 195) 
P.P. : 104 °C (eau / acetone) 



35 



wo 95/04052 



PCT/FR94/00962 



91 

Carbonate de 1 -[2-m§lhoxy-5-( 1 -N-pyrrolidino-1 -cyclohexyl)-phenyl]-1 -{2- 
benzofuryO-methylguanidine (Ex.mple 196) 
P.F. : 11 3 'C (eau / acetone) 

5 Carbonate de 1-[4-m6thoxy-4'-( 1 -N-pyrrolidino-1 -cyclohexyl)-biphenyl-3-ylJ-1 -(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 197) 
P.F. : 126 "C (eau / ac6tone) 

Carbonate de 1-{2-m6thoxy-5-[2-(N-pyrrolldlno)-2-propylJ-phenyl}-1-(2- 
10 . benzofuryl)-m§thylguanidine (Exemple 198) 
P.F. : 95 •C (eau / ac6tone) 

p-Toluenesulfonate de 1-{2-methoxy-5-(6-(N-pyrrolidinom6thyl)-pyridin-3-yl]- 
ph6nyl}-1-(2-ben20furyl)-m6thylguanldine (Exemple 199) 
15 P.p.: 170»C 

Carbonate de 1 ^2-m§thoxy-5-{2-(N-pyrrolidlnotT)6thyl)-thla2ol-5-ylJ-ph6nylH -(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidlne (Exemple 200) 
P.P. : 135 *'C (eau / acdtone) 

20 

Carbonate de 1 -{2-m6tho)y-5-I4-(tertiobutylamlno)-butylJ-ph6nyl}-1 -{2- 
ben20furyl)-m6thylguanldlne (Exemple 201) , 
P.P. : 78 "C (eau / acdtone) 

25 Carbonate de 1-(4-m§thoxy-4'-N-tertlobutylamlnom6thyl-blph6nyl-3-yl)-1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidlne (Exemple 202) 
P.P. : 128 'C (eau / ac6tone) 

Carbonate de 1 -{4-m§thoxy-4'-{N-(3-azablcycloI3.2. 1 ]-3-octyl)-m6thyl]-blph§nyl- 
3-ylK1-(2-ben20furyl)-m6thylguanldine (Exemple 203) 
30 P.P. :155'C(eau/ac6tone) 

Carbonate de 1 -{4-m6thoxy-4'-(2-pyridino)-biph§nyl-3-yI)-1 -(2-benzofufyl)- 

methylguanidlne (Exemple 204) 
P. F. : 1 58 °C (eau / ac6tone) 

35 
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10 



Carbonate de 1 -{4-methoxy-2-l4-(N-pyrrolidino)-butyll-thien-3-yl}-1-{2- 
benzofuryO-methylguanidine (Exemple 205) 

Carbonate de H2-m6thoxy-5-[1-(N-pyrrolidinom6thyI)-pyra2ol-3-yl]i)henylh1-(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 206) 

EXEMPLE 207 



Preparation du p-tnl. .Pnesulfon p tp rift 3-r2.4-dichloro-benzvl)-1-r(5-i80propv|-6- 
m6thvl-2-ben7nftifV>^ /3-chlom-6-ni6thoxv -phenvn methvll quanidine 

a) H(5-isopropyl-6-m6thyl-24)enzofuryl)(3K*iloro-6-m6tho>cy-^^^ 
15 cyanamide 

A une solution de 1.2 g (3,5 x 10-3 mole) de H(5-isopropyl-6-m6thyl-2- 
benzofuryl) (3-chloro^6thoxy-ph6nyl) m6tlnyl] amine dans 14 ml d'dther 
di6thylique sec. on ajoute 0.49 g (4.63 x 10-3 mole) de bromure de cyanog6ne 
20 en solution dans 4 ml d'6ther di6thylique sea 

On agile alore d tempdrature amblante pendant 20 heures. On filtre le 
pr6cipit6 fbrmd. lave deux fois d father diethylique sec et concentre le filtrat. 

De cette maniSre. on obtient 0.75 g de 1-{(5-isopropyl-6-m6thyl-2- 
benzofuiyl) (3-chloro-6-m6thoxyi3h6nyl) m6thylj cyanamide 

.25 

b) 3-(2.4-Dlchloro-benzyl)-H(5-isopropyl-6-m§thyl-2-*enzofuryl)(3-chlor^ 

m6thoxy-ph6nyl) m6thyll guanidine 

On dissout le d6riv6 de cyanamide. obtenu pr6c6demment. dans 20 ml de 

tolufene sec. On ajoute 1 ,07 g (5 x 10-3 mole) de chlorhydrate de 2.4-dichl6ro- 
30 benzylamine et on porte au reflux durant 48 heures. On 6vapore le tolufene. lave 
le rdsidu d l'6ther di6thylique sec et tralte le milieu obtenu par de j'hydroxyde de 
sodium IN. 

On sature avec du chlorure de sodium et on extrait trois fois avec un 
melange d'§ther dl6thylique / t6trahydrofuranne puis on s6che sur sulfate de 
35 sodium et on concentre. 
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On purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
90/8/2 de chloroforme / ethanol / acide acdlique. 

On tralte I'acetate recupere par de I'hydroxyde de sodium 1 N, on extrait 
avec un melange d'ether diethylique / t6trahydrofuranne, on seche sur sulfate de 
5 sodium et on concentre. 

De cetle maniere, on recueille 0.38 g de 3-(2.4-didiloro-benzyl)-1-[(5- 
isopropyl-6-m6thyl-2-benzofuryl) (3-chloro-6-m6thoxy-ph6nyl) m6thyl] guanidlne 
sous fonne de base 
Rendement : 41 % 

10 

c) p-Toludnesulforiate de 3-(2,4-dlchloro-benzyl)-1 -l(5-lsopropyl-6-m6thyl-2- 
benzofuryl) (3-chloro-6-m(&thoxy-ph6nyl) mdthylj guanldine 

On traite le ddrivd de guanidine sous forme basique, obtenu 
15 pr^cddemment, au moyen d'un Equivalent d'acide p-tolu^nesulfonlque dans un 
minimum d'dthanol. On filtre ensuite le tosylate formS. 

De oette manidre. on obtient le p-toludnesulfonate de 3-(2.4-dichloro- 
benzyl)-1-[(5-isopropyl-6-m6thyl-2-benzofuryl) (3K*iloro^m6thoxy-ph6hyl) 
methyl] guanidine 
20 P.F. : 155'C (6thanol) 

En suivant le mSme pnoo6dd que ddcrit prdcddemment, on a prepare les 
composes sulvants : 

p-Tolu6nesulfonate de 3-(2,4-dichloro-ben2yl)-1-l(2-benzofuryl) (3-chloro-6- 
25 mdthoxy-phdnyl) methyl] guanidine 

P.F. : 190*0 (isopropanol) (Exemple 208) 

p-Tolu6nesulfonate de 3-(2,4-dim6thyl-benzyl)-1 -[(2-benzofuryl) (3-chloro-6- 
m§thoxy-phdnyl)m§thyi] guanidine (Exemple 209) 
30 P.F. : 168»C (6thanol) 

p-Tblu6nesulfonate de 3-(2,4-dichloro-p-ph6n6tyl)-1 -((2-benzofuryl)(3-chloro-6- 
mdthoxy-phenyl) methyl] guanidlne (Exemple 210) 
P.F, : 194*C (6thanol) 

35 
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Hemifumarate de 3-(2.4-dichloro-ben2yl)-1-l(2-benzofuryl) {3.5-dichloro-ph6nyl) 
methyl] guanidine (Exemple 211) 
p.F. : 157'C (methanol) 

5 p.Tolu6nesulfonatede3-benzhydryl-1-[(2-ben2ofuryl)(3.5-dichloro-ph§nyl) 
m6thyl] guanidine (Exemple 212) 
P.F. :205"'C (ac6tone) 

p-Toluenesulfonate de 3-(2.4-dlchloro-benzyl)-H(24)enzofuryl) (3-chto^ 
10 m6thoxy-phenyl) methyl] guanidine (Exemple 213) 
P.F. : 165'C (6thanol) 

p.Toluenesulfonatede.3-(2.4-dichloro-benzyl)-1-[(5.6-tetramethylene-2- 
benzofuryl){4-m6thoxybiph6nyl-3-yl)-m6thyl]guanidine (Exemple 214) 
15 P.F. : 192'e (acetone) 

p.Tolu6nesulfonate de 3-<2.4^ldiloro4)enzyl)-H(2-*enzofuryl)(4-m6thox^^^ 
biphenyl-3-yl)-methyllguanldine (Exemple 215) 
P.P.: 202'C (ac6tone) 

p.Tolu6nesulfonate de 3^2.4-dichloro-ben2yl)-1-l(2-benzofuryl)(4-m6thoxy-2'. 4'- 
dichloro-biph§nyl-3-yl)-m6thyl]guanidlne (Exemple 216) 
P.F. : 220'C (methanol) 

EXEMPLE 217 



Selon des techniques phannaceutiques connues. on a pr6par6 des g6lules 
contenant les ingredients suivants : 

30 . 

Ingredients Mg 

Derivd de mdthylguanidine 
de I'invention 
35 Lactose 



20 



1 

100 
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REVENDICATiONS 



5 

1 . Derives de m§thylguanidine de formule generale 




10 



dans laquelle : 

L'ast6risque Indique un carbone asymStrlque, 
15 Ri. R2 et R3, identlques ou diff^rents. repr6sentent chacun I'hydrogene. un halogdne. 

un radical alkyle en Ci-C4.alkoxy en Ci-C4.ph6nyleoubenzyleou R.,,' 
R2 ®t R3. Pris ensemble avec les atomes de carbone silues en positions 
5 et 6 fomient un cycle hydrocarbons en C4-C6, 

20 R4etR5, identiques ou diffdrents, reprtsentent : 

- rhydrogSne 

- un groupement alkyle en Ci-Ci2 
• - un groupement benzhydryle 

- un groupement aralkyle dventuellement substitu6 par un ou piusieurs 
atomes d'haIog6ne. groupements alkyles en C1-C4. groupements alkoxy 
en C 1 -C4 ou groupements trifluorom§thyles. 

- un groupement alkyle substitu§defomiule : 



25 



^ -(CH2)m-CH2-T 

dans lequei T reprdsente un groupement -E-OT1 dans lequel Ti 
reprSsente I'hydrogSne ou un groupement alkyle en C1-C4 et m 



represente 0 a 3. 



35 



Cy represente 
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un 



groupementh6terocycliqueou 2 



.3-dihydro-het6rocyclique de formule g6n6rale 




(A) 



10 - un 



graupemem p^»le ou imidazolyle de fomule 84n4«le : 




15 



I 

R 



8 



I 

Re 



un groupement 



nlphtyle. dlhydro- ou t6trahydronaphtyle de fonnule g6n6rale : 



20 




(C) 



25 



un 



groupement ph6nyle ou 2-. 3- ou 4- pyridyie de formule 



30 




(0) 
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un groupemr -t thl§nyle de formule g^ndrale : 



10 




dans lesquelles 

Z repr^sente un groupement = N- ou = CH- 
Rg repr6sente : 

15 a) rhydrogdne ou un halog6ne 

b) un groupement hydroxy, alkyle en C1-C10. alkoxy en Ci-Ciq. ph6noxy ou 
alkoxymdthyloxy en C1-C10 

c) un groupement de formule : 



20 -(0)nS-R9 



(F) 



dans lequel Rg represente un groupement alkyle en Ci-Ciq. thienyle, pyridyle. 
thiazolyle, thiadiazolyle, Imldazolyle, pyrazolyle ou ph6nyle 6ventuellement 
8ubstKu6 par un ou deux halog§nes ou par un ou deux groupements alkyles en 
25 Ci -C4 ou alkoxy en Ci -C4 et n represente 0, 1 ou 2 

d un groupement phinyle dventuellement substituto par un ou deux atomes 
d-halogdne ou par un ou deux groupements alkyles eh C1-C4 ou alkoxy en Ci - 
C4 

30 e) un groupement alkylamino de fomiule g6n6rale : 

-Gr-Am (Gj 



35 



dans laquelle Gr reprdsente un groupement de formule : 
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-Rl3-Rl2-(CH2)q^C-(CH2)q.- ou -R13-R14- "RlS- 

w vy:i 

dans laquelle : 

Rl 2 reprdsente une liaison simple ou un groupement 

-0-.-(0)nS-.l-.-2NH- dans lequel n a la mdme signification que pr6c6demment 
Rl 3 reprtsenle una liaison simple ou un groupement ph6nyle. thi6nyle. pyridyle. 
thiazolyle, thiadiazolyle. imidazolyle ou pyrazolyle 
Rl 4 repr6sente una liaison simple ou un groupement -SO2. 
15 R15 repr6sente un radical alk6nyle. linSaire ou ramifi6. en C2-C10 <>" alkynyle. 

iindaire ou ramifi§ en C2^io. W et Wi. identiques ou difterents. reprdsentent 
I'hydrogdne ou un radical alkyle en Ci^4 W et Wi. lorsqi/ils sont pns 
ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sort attadi6s. forment un cyde 

hydrocarbon^ 8atur6 en C3-C8 
20 qetq'8onttelsqueleur80fnmeiepr6senleunnombredeOA9, 

et dans laquelle Am reprtserte un groupement de fbrmule : 

■ ;/Rio.^V 
-N \ 



25 



dans laquelle : 



Rio repr6sente l'hydrog6ne. un radical alkyle en C1-C4 ou un ladkal benzyte et 
R1I repr6sente un radical alkyle en C1-C4. un radical ph6nyle ou un radical 
30 benzyle ou Rio el Rn. lorsqi/ils sont pris ensemble, forment une chaine 

alkyl6ne. linSaire ou ramifi6e. en C3-C10 6ventuellement substituee par un 
groupement carboxylique. alkoxy- carbonyle en C2-C5. hydroxyalkyle en C2-C4 
ou benzyle ou par un ou plusieurs alkyles en C1-C5 

ou Am repr6sente un groupement pyrrolyle. pyridyle. pyrazolyle. morpholinyle. 
35 dihydropyridyle. tetrahydropyridyle, quinuclidinyle. imidazolinyle, imidazolyle. 3- 
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aza-bicycio (3.2.1) octyle. 6-aza-bicyclo [3.2.1] octyle 6ventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupements alkyles en C1.C4, ou 3-aza-bicyclo [3.2.2 
nonyle] 

ou Am repr§sente un groupement piperazinyle de formule : 



(J) 



10 dans jequel R16 repr6sente Thydrogfene, un groupement alkyle en C1-C4. 

cycloalkyle en C3-C6, ph§nyle, tolyle, mdthoxyphinyie. haloph6nyle, 
diphdnylmithyle, benzyle ou pyridyle 
e) un groupement azido de fomiuie : 




15 -(0)t-(CH2)q-C^H2)q.-N3 
W Wi 



dans iaquelle t reprdsente zdro ou 1 et W.W^ , q et q' ont ia valeur indiqu6e 
20 R7 et Re, identiques ou dlffSrents, reprdsentent I'hydrogftne. un hatogtoe, un 

groupement hydrojyie. alkyle en C-j-Cio. alkoxy en C1-C10. phdnyle, ph6noxy, 
alko)q^m6thyloxy en Ci -Ci 0 ou un groupement de fomiule (H) ou (F) ci-dessus, 
les liaisons en pointiilds indiquant que la presence d'une liaison est facultative. 
X repr§sente - O -, - S -."::NH.:3N - alkyle en Ci -C4 ou-rN-ph6nyle , sous fornie 
25 , de melange d'enantiomdres ou d'dnantiomdres (+) ou (-) separes, ainsi que leurs 
sels phannaoeutiquement acceptabies. 
2. D6riv6s de mdthylguanidine selon la Revendication 1 , caract^sds en ce que : 
Rl, R2 et R3, identiques ou diffdrents reprSsentent le chlore, un radical m^thyle, 
Sthyle, mdthoxy ou 6thoxy ou R2 et R3 fomfient avec les atomes de carbone 
30 situ6s respectivement en positions 5 et 6, un cycle hydrocarbons en Ce, 

R4 el R5, identiques ou differents reprSsentent un groupement m§thyle, 6thyle. 
propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle, octyle, nonyle, d6cy!e, und6cyle, 
dod6cyle, benzyle, monofluoro-, monochloro-, monom6thyl-, monomethoxy- 
ou monp-trifluorom6thyl-benzyle, difluoro-, dichloro-, dim6thyl-, dim6thoxy- 
35 ou bis-trffluoromdthyl- benzyle, 3-carboxypropyle ou 3-6thoxycarbonyl- 

propyle. 
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cy repr6sente un groupement dichlorophenyle. fluoro-methoxy-ph§nyle. choro- 
methoxy-phenyle. bromo-m6thoxy-ph6nyle. iodo-m^thoxy-ph^nyle. chloro- 
m6thyl-phenyle. (N-methyl-N-ph6nyl-arnino)-m6thoxy-chloro-pheny e. 

ph^nylsulfonyl- m^thoxy-phenyle. chloro.m6thyl-m6thoxy-pheny^ ^ 

5 clim6t-oxyph6ny!e. ph6noxy-m6thoxy.phenyle. chloro^thoxy-phSnyle. ch oro- 

isopropoxy.ph6nyle. chloro-m^thoxymdthyloxy-phSnyle. hydroxy-chloro- 
phenyle bromo^im6thylamino^)h6nyle. m6thoxy-pyrW^^^ 
Dvridyle' chloro-mSthyl-thiophenyle; methoxy-thienyle. chloro-methoxy- 
mWle'. methoxy-imidazolyle. R6-Phenyle. R6-m6thoxy-phenyle. Re-ethoxy- 

10 Phenyle. Re-isopropoxy-phenyle. Re-methoxy-pyridyle. ^-^^^'^-^^^^l 

R6-m6thoxy-imidarolyIe ou Re-methoxy-pyrazolyle dans lesquels Re est autre 

qu'hydrogene. 
X represente le groupement :::^:N-m6thyle. 

15 3. D6riv6s de m6thylguanidine selon la Revendication 1 ou 2 caract6ris6s en ce 
que X repr6sente -0- 

4. D6riv6s de m6thylguanidine selon une des Revendlcations 1 a 3 caract6ris6s en 
ce que Cy repr6sente un groupement ph6nyle de fomiule (D) 



20 



25 



6 D6riv6s de m6thylguanldlne selon une des RevendicaUons 1 a 4 caract6n86s en 
■ ce que Cy repr6sente un groupement phinyle de formule (D) dans laquelle Ry e 
R8. qui sent drffdrents. repr^sentent mydrog§ne ou le groupement mSthoxy et 
Rq repr6sente un groupement 

-R'l3-{CH2)q-C-(CH2)q'-Am dans lequel Am. W. 

■ y\ 
W Wi 

30 Signification que dans la Revendication 1 et R'i3 represente un groupement 
ph§nyle. thi^nyle. pyridyle. thiazolyle. thiadiazolyle. imidazolyle ou pyrazolyle. 

6. D6riv6s de methylguanidine selon la Revendication 5 dans laquelle Cy 
represente un groupement phenyle de fonnule : 

35 
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5 



30 



!^J1-R'i3-(CH2) -C-(CH2)^.-Am 



dans laquelle R*13, q, q'. w et W-j ont la meme signification que dans la 
10 Revendication 6 et Am repr6sente un groupement amino de formule : 

/f^lO-. 
-N \ 

dans laquelle R-|o et R^, pris ensemble, fomient une chaine alkylene, lineaire ou 
15 ramlfide en C3-C10 6ventuellement substituee par un groupement carboxylique, 
alkoxycartjonyle en C2-C6, hydroxyalkyle en C2-C4 ou benzyle 

bu Am reprdsente un groupement pyrrolyle. pyridyle, pyrazolyle. morpholinyle. 
dlhydropyrldyle. tetrahydropyridyle. quinuclldlnyle, Imidazolinyie, Imidazolyle. 3- 
aza-bicyclo [3.2. 1 ] odyle. 6-aza-bicyc!o [3.2. 1 ] octyle eventuellement substitu6 par 
20 unouplusieursgroupementsalkyles en Ci-C4,ou3-aza-bicyclo [3.2.2] nonyle 
ou Am repr6sente un groupement plp6razinyle de fonnule : 



25 




dans lequel R16 repr§sente ThydrogSne. un groupement alkyle en C1-C4. 
cycloalkyle en C3-C6. phenyle, tolyle. m6thoxyph6nyle, haloph§nyle. 
diph6nylmethyle, benzyle ou pyridyle 

7. Derivds de mSthylguanidine salon une des RevendlcaUons 1 d 6 dans laquelle 
Am reprSsente un groupement pyrrolidino. 



8. D6riv6s de m^thylguanldine selon une des Revendications 1 a 6 dans laquelle 
R'13 repr§sente un groupement thiazolyle. 
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9. Derives de m6thylguanidine selon une des Revendications 1^8 choisis parmi 

les : 

1-(4-M6thoxy-4'-N-pyrrolidinomethyl-biphenyl-3-yl)-1-(2-benzofuryl)- 

5 methylguanidine 

H2.M6thoxy-5-l5-(N-pyrrolidinpm6thylHhi§n-2-yl]-phenylH-(2-ben^^^ 

methylguanidine 

1-{2-Methoxy-5-[2-(NH3yn'Olidinomethyl)-tliiazol-5-yl]-ph6nyi}-1-(2-benzofuryl)- 
methylguanidine 

10 i-{2-M6thoxy-5-[1-(N-pyrrolidinomethyl)-pyrazol-3-yl>phenyl}-1-(2-benzofuryO 
m6thyiguanidine 

ainsi que leurs sels pliarmaceutlquement acceptables 

10. D6riv6s de m6thylguanidine selon une des Revendications 1 h 8 caracterises en 
15 ce que le sel pharmaceutiquement acceptable est le p-toluenesulfonate. 

m6thanesulfonate, fumarate ou carbonate. 

11. Proced§ de preparation de derives de metliylguanidine selon la Revendicatlon 1 , 
caract6rise en ce que Ton fait reagir un sel d' amine de fonnule generate : 



20 




NH- 



25 dans laquelle Ri. R2. R3 et Cy ont la meme signification que dans la 
Revendicatlon 1, sous forme de m6lange d'§nantiom6res ou d'6nantiom6res (+) 
ou (-) separes, avec un deriv6 de cyanamide de formule g^nSrale : 



30 N-C = N 



dans laquelle R4 et R5 ont la meme signification que dans la Revendication 1. la 
reaction se deroulant dans un solvant appropri^ el a la temperature de reflux du 
35 milieu, ce qui fournit les composes desires, sous forme de se! el sous; forme de 
. melange d'6nantiomeres ou d'enantiomeres (+) ou (-). sels que I'on fait reagir, si 
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necessaire retransformer par traitement au moyen d'un acide organique ou 
inorganique approprie pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

12. Proc6de de preparation de derives de methylguanidine selon la Revendicatior 1. 
5 caract^rise en ce que I'on fait rdagir une amine de formule generate : 



10 




dans laquelie R^, R2, R3 et Cy ont la meme signification que dans la 
Revendlcation 1. sous forme de melange tfenantiomeres ou sous forme 
d'dnantiomeres (+) ou (-) separes 
15 A) sojt avec un composd de formule generate : 

NH 
Y-C-NH2 

dans laquelie Y reprdsente un groupement alkoxy en C-1-C4 ou alkylthio en 
Ci-C4^ la reaction ayant lieu en presence d*un acide fort, ce qui foumit, sous 
20 fomie de sel et sous forme de mdlange d'§nantiom§res ou d'dnantiomdres 

ou H sdpar^s. les composes ddsirSs dans iesquels R4 et R5 
reprdsentent chacun rhydrogdne. 

B) soit avec Facide aminoiminomSthanesulfonique, la reaction ayant lieu d 
temperature ambiante et dans un solvant approprid, ce qui foumit, sous 

25 fonme de sel et sous forme de mSiange d'dnantiomdres ou d'dnantiom^res 

(+) ou (-) s6par6s, les composes d6sir6s dans Iesquels R4 et R5 
repr6sentent chacun rhydrog&ne. 

C) soit avec le chlorure ou le bromure de cyanog§ne. la reaction ayant lieu 
dans un solvant appropri6 et d temperature ambiante. ce qui foumit un d6rive 

30 cyanamido de formule generate : 
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dans laquelle Ri. R2. R3. Cy el X ont la m§me signification que 
precedemment, derive cyanamido que I'on traite : 

- sojt avec un sel d'amine de formule generate : 

5 HN 

dans laquelle R4 et R5 ont la meme signification que dans la Revendication 
1 et ce. dans un solvant approprie et a la temperature de reflux du milieu, 
pour obtenir, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou 

10 d'§nantiom6res (+) ou (-) separes. les composes desir6s dans lesquels R4 et 

R5 ont la valeur indiquee, 

- soit avec un alcool en C1-C4 en milieu acide fort, pour obtenir le sel 
correspondent d'un deriv§ isouronium de formule gen6rale : 

15 



25 



30 




dans laquelle Ri. R2. R3. Cy et X ont la meme signification que 
20 precedemment et Alk represente un radical alkyle en C1-C4. compos§ 

isouronium que Ton fait r§agir avec une amine de fonnule g6n6rble : 

^R5 



dans laquelle R4 et R5 ont la mSme signification que dans la Revendication 
1, pour obtenir, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres 
ou d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les derives desires dans lesquels R4 et 
R5 representent chacun I'hydrogene, 



D) soit avec un sel de 1H-pyrazole-1-carboxamidine ou de : 3,5- 
dimethylpyrazole-1-carboxamidine. et ce dans un solvant approprie et 6 la 
temperature de reflux du milieu, pour obtenir sous forme de sel et sous forme 
de melange d'enantiomeres ou d'enantiom6res (+) ou (-) separes, les 
35 ; composes desires dans lesquels R4 et R5 represented chacun I'hydrogene. 

sels que I'on peut, si on le desire, traiter au moyen d'un agent basique pour 
regenerer la base libre et, si nepessaire, retransformer cette base libre en sel par 
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10 



traitement au moyen d'un acide organique ou inorganique approprie pour former, 
un sel pharmaceutiquement acceptable. 

13. Proc6de de preparation de derives de methylguanidine selon la Revendication 1 
dans laquelle Rg represente un groupement de formule 

-(0)n S-(CH2)q-C-(CH2)q -Am 

/ \ 

W W-j 



dans laquelle Am, q, q', W et W-j ont la m§me signification que dans la 
Revendication 1 et n represente 1 ou 2, caractdris^s en ce que Ton traite, au 
moyen tf un agent d'oxydation approprid un d6riv6 de m6thylguanidine de 
formule I selon la Revendication 1 dans laquelle R5 represente un groupement 
15 thio de formula 

W Wi 

20 

dans laquelle Am, q, q\ W et W| ont la mSme signification que dans la 
Revendication 1, ce qui foumit sous forme de mdlanges d'isomdres ou 
d'6nantiGm§res (+) ou {-) s6par6s, les compos6s d6sir6s. 

25 14. Compositions pharmaceutiques ou vdtdrinaires caracteris§es en ce qu'elles 
oontiennenl au moins un d§riv6 de methylguanidine selon une des 
Revendications 1 § 8 ou 10. en association ayec un vehicule pharmaceutique ou 
un excipient approprie. 

30. 15. Compositions pharmaceutiques ou v6t6rinaires caracteris6es en ce qu'elles 
conliennent au moins un derive de methylguanidine selon la Revendication 9 ou 
10, en association avec un vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

16. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires selon la Revendication 14 ou 15 
35 pour le traitement de Thypertension. de Tarythmie, de I'ischemie cardiaque. de 
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l-hyperlrophie cardiaque et vasculaire. de l oedeme. de rhyp rplasie r6nale. de la 
myopathie gen6tique et de processus tumoraux. 



10 



17. D6rlv68 de m6thytamine de formute generate : 



(A) 



dans laquelle : ^ ^ 

R1 R2 R3 identiques ou differents represenlent chacun I'hydrog^ne. un 
hal'ogdne. un radical alkyte en C1-C4. alkoxy en C1.C4. ph^nyle ou benzyle ou 
Rl. R2 et R3. Pris ensemble avec le» atomes de carbone situfc en positons 5 et 
16 6, repr6sentent un cycle en C4-C6 

Cyreprfisente : ^ i« 

-un groupement hfet6iocycllque ou 2.3^ihydro-heterocyclique de formule 

gdndmie : 

20 




- un groupement pyrazolyle ou Imidazolyle de formule g6nferale : 
30 - un groupement naphtyle. dihydro- ou telrahydronaphtyle de formule gen§rale 



35 



(c) 




- un groupement ph6nyle ou 2-. 3- ou 4.pyHdyle de formule g^6rale : 
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(D) 



- un groupement thi^nyle de formule gdnSrale : 



10 




(E) 



dans lesquelles : 

Z represents un groupement « N- ou = CH- 
15 ' 
Rs reprSsente : 

a) I'hydrogdne ou un halog^ne 

b) un groupement hydroxy, alkyle en Ci-Ciq. alkoxy en C1-C10. ph6noxy, ou 

20 alkoxymSthyloxy en C1-C10 

0) un groupement de fbmfiule : 

■(0)nS-R9 (F) , 

25 dans lequel Rg repr6sente un groupement alkyle en C-j-C-jo. thi6nyle, pyridyle, 

thiazolyle. thiadiazolyle, imidazolyle; pyrazblyle ou phenyle 6ventuellement 
substitu§ par un ou deux halog6nes ou par un ou deux groupements alkyles en 
C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et n represente 0.1 ou 2 
d • un groupement phenyle eventueljement substitu6 par un ou deux atomes 

30 d'hialogSne ou par un ou deux groupements alkyles en C'\-C4 ou alkoxy en Ci- 

C4 

e) un groupement aikylamino de formule gdnerale : 



35 



-Gr-Am 



(G) 
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dans laquelle Gr represents un groupement de formule : 
-Rl3-Rl2-(CH2)q-C-(CH2)q.- ou -R13-R14- ou -R15- 



W Wi 

dans laquelle : 

R12 repr6sente une liaison simple ou un groupement 

-0- -(0)nS- -?-.-§NH- dans lequel n a la mime signification que pr6c6demment 
R13 repr6sente'une liaison simple ou un groupemerit ph6nyle. thi6nyle. pyrldyle. 
thiazolyle, thiadiazolyle. imidazolyle ou pyrazolyle 
Rl4 repr6sente une liaison simple ou un groupement -SO2. 

15 Ri5 represente un radical alk6nyle. lineaire ou ramifii. en C2-C10 ou alkynyle, 

. lineaire ouramifie en C2-Cio.WetWi. identiquesoudifferents.repr6sentent 

l'hydrog6ne ou un radical alkyle en C1-C4 ou W el Wi. lorsqu'ils sonl pris 
ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont attach6s. fomient un cycle 
sature en C3-C8. q et q' sont tels que leur somme reprdsente gn nombre de 0 d 
20 9. et dans laquelle Am reprdsenteun groupement de formula: 

-N » 

25 dans laquelle : 

Rio represente l'hydrog6ne. un radical alkyle en C1-C4 ou un radical benzyle et 
R11 represente un radical alkyle en C1-C4 un radical ph6nyle ou un radical 
benzyle ou R10 et Rn. lorsqu'ils sont pris ensemble, ferment une chaine 
30 alkylene. lineaire ou ramifi6e. en C3-C10 6ventuellement substitute par un 

. groupement carboxylique. alkoxycarbonyle en C2-C5. hydroxyalkyle en C2-C4 
ou benzyle 

ou Am repr6sente un groupement pyrrolyle. pyrldyle, pyrazolyle. 
morpholinyle. dihydropyrldyle. tetrahydropyridyle. quinuclidinyle. imidazolinyle. 
35 Imidazolyle. 3-aza-bicyclo [3.2.11 octyle. 6-aza-bicyclo [3.2.1] octyle 
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^ventueilement substitue par un ou pliisieurs groupements alkyle en C1-C4, ou 
3-aza-bicycto [3.2.2] nonyle 

ou Am represente un groupement piperazinyle de formule : 



(J) 



dans lequel R16 repr6sente ThydrogSne, un groupement alkyle en C1-C4, 
10 cycloalkyle en C3-C6. ph6nyle. tolyle, m§thoxyph§nyle, haloph6nyle. 

diphdnylmdthyie, benzyls ou pyridyle 

e) un groupement azido de formule : 

15 -(0)t-(CH2)q-C-(CH)q.-N3 

W \i 

.. 

dans laquelle t represente z6ro ou 1 et W, W-f , q et q' ont la valeur indiqu6e 
20 R7 et Rs. identiques ou diff6rents. repr§sentent I'hydrog&ne. un halogfene. un 

groupement hydroxyle, alkyle en C1-C10. a'koxy en C1-C10. phdnyle, phenoxy. 
alkoxymethyloxy en C1-C10 ou un groupement de formule (H) ou (F) ci-dessus 
ies liaisons en pointings indiquant que la presence d'une liaison est facultative. 
X repr6sente - O -, -S -.>NH,>I - alkyle en C1-C4 ou"^N-ph§nyle. 
25 Ri 8 reprdsente un groupement protSgd d savoir un groupement de formule : 

/R19-. 



N 



dans laquelle R^g et R20, qui sont identiques. repr6sentent chacun un 
30 groupement trim6thylsilyle ou R^g et R20, lorsqu'ils sont pris ensemble. 

repr6sentent un groupement 1. 2 - bis -(dimethylsilyl)-ethylene ou R-|8 

represente un groupement imino libre ou substitud par un groupement alkyle en 

C-1-C4 ou aryle en Cs-Cio 6tant entendu que 
a) lorsque R-is repr6sente un groupement amino libre et Cy represente un 
35 groupement (D) dans lequel Z represente = au moins deux des groupes Re, 

R7 et Rq sont differents de I'hydrogene 
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b) lorsque Ri8 est autre qu'un groupement amino libre Re reprisente ie chlore. ie 
brome ou i iode, 

ces d6rlv6s de m6thylamlne 6tant sous forme de m6lange d'6nantlom6res ou 
d'6nantiorn6res (+) ou (-) s6par6s. ainsi que leurs sels d'additlon. 

6 

18. Derives de methylamine selon la Revendication 17 caracterises en ce que : 

Rl. R2 et R3. identiques ou differents. repr6sentent chacun l'hydrog6ne. 
Ie chlore. un radical methyle. ethyle. mithoxy ou 6thoxy ou R2 et R3 
forment avec les atomes de carbone sltu6s respedivement en positions 5 

10 et 6, un cycle hydrocarbon^ en Ce 

Cy repr6sente un groupement dichloroph6nyle, fluoro-methoxy-phenyle, chloro- 

m6thoxy-ph6nyle. bromo-m6thoxy-phenylB. iodo-methoxy-ph6nyle. chloro- 

mithyl-phenyle, (N-methyi-N-ph6nylamino)-m6thoxy-chloro-ph6nyle, 

ph§nylsulfonyl-methoxyphenyle. chloro-methyl-m6thoxy-ph6nyle. 

15 dim6thoxyph§nyle. ph6noxy-m6thoxy-phenyle, chloro-6thoxy-ph§nyie. 

chloro-isopropoxy-phenyle, chioro-m6thoxym6thyloxy-phenyle, hydroxy- 
chloro-phenyle. bromo-dlm6thylamino-ph6nyle. mSthoxy-pyridyle. chloro- 
m6thoxy-pyridyle. chloro-m6thylthioph6nyle, m6thoxy-thi6nyle, 
chloro-mdthoxy-thienyle. m6thoxy-imidazolyle, R6-ph6nyle. Re-mdthoxy- 

20 phdnyle. R6-6thO)cy-ph§nyle, Re-isopropoxy-phenyle. R6-fn6thoxy- 

pyridyle, R6-m6thoxy-thienyle. Re-mdthoxy-lmidazolyle ou Re-m^thoxy- 
pyrazolyiei dans lesquels Re est autre qu'hydrog6ne. 
X reprSsente Ie groupement :2N-m6thyle 

25 1 9. D6riv6s de methylamine selon ia Revendication 17 ou 1 8 caract6ris6s en ce que 
Xrepresente -O- 

20. D6riv6s de m6thylamine selon une des Revendicatlons 17 d 19 caract6ris6s en 
ce que Re, repr6sente chlore, brome ou iode. 



30 



21. Derives de methylamine selon une des Revendicatlons 17 d 20 caract6ris6s en 
ce que Cy represente un groupement phenyle de formule (D). 



22. Derives de m6thylarnine selon une des Revendications 17 a 21 caract6ris6s en 
35 ce que Cy represente un groupement methoxy-chloro-ph§nyle, m§thoxy-bromo- 
ph6nyle ou methoxy-iodp-ph§nyle. 
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23. Derives de m^thylamine selon la Revendication 22 caracterises en ce que Cy 
represente un groupement 2-methoxy-5-chloro-ph6nyle, 2-methoxy-5-bromo- 
phenyle ou 2-m6thoxy-5-iodo phenyle. 

5 

24. D6riv68 de mfithylamine selon une des Revendications 17 d 23 caract6rls68 en 
ce que Ria repr§sente : 

- soit un oroupement -N R-ig R20 

10 dans lequel R19 et R20. identiques reprdsentent le groupement trimdthylsllyle 
ou, lorsqu'ils sonit pris ensemble, le groupement 1 ,2-bls (dim6thylsilyl)6thyl6ne. 

- goji un groupement iminobenzalddhyde 

25. D6m6s de mdthylamine selon une des Revendications 17 d 24 choisis panni 
15 les: 

1 -(2-M6thoxy-6-chloro-ph6nyl)-1 -<2-benzofuryl)-m6thylamine 

1 -(2-M§thoxy-5-bromo-ph6nyl)-1 -{2-benzofuryl)-m6thylamine 

1 -(2-M6tho)(y-5-lodo-ph6nyl)-1 -(2-toenzofuryl)-m6UiyIamine 

20 i-{2^6thoxy-5<*iloro-ph6nylH-(2-benzofufyl)-N.N*ls(trim6thylsilyl)-m6m^^ 

1-{2-M6thoxy-5^)romo-ph6nyl)-1-{2-benzofuryl)-N,N4)ls (trim§thylsllyl)-m6thylamine 

1-(2-M6thO)y-5-iodoi)h6nyl)-1-<2-benzofuryl)-N,N-bis (trim6thylsilylHn6thylamlne 

1-{2-M6thoxy-Schloroi3h6nyl)-1-(2-benzofuryl)-N,N-{1 ,2 bis (dimdtliylsilyl) 

dthyldneHndthylam^ 
25 1^2-M6thoxy-5-bromo-ph6nyl)-1-<2-benzaluryl)-N,N-l1,2-bls(dlm6thylsilyl) 

6thyldne]-m6thylamine 

1-(2-]\/l6thoxy-5-iodo-ph§nyl)-H2*enzofuryl)-N,NH1 ,2-bis (dim6thylsilyl) 6thyl^^^ 
mdtliylamine 

30 26. D6riv6s de mdthylamine selon une des Revendications 17 ^ 25 caract6ris6s en 
ce que le sel d'addition est le dilortiydrate, le bromhydrate. roxalate, le fumarate, 
le mdthanesulfonate ou ie p-toludnesuifonate 

27. Proc6d6 de preparation de d6riv6s de mStiiylamine selon la Revendication 17 
35 dans laquelle R-js represente un groupement amino, caract6ris§ en ce que Ton 
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reduit au moy n d un borohydrure.de m6tal alcalin et dans un solvant approprl6. 
une imine de formule generals : 

/ 

/ 



10 



15 



20 




dans laquelle Ri. Rz ^3. Cy et X ont la m6me s.gn.f.cat.on que dans la 
Revendicatlon 17. pour obtenir .e d6riv6 d6sir6 de « s-^^^^^^ ^ 
base libra que Ton peui falre r6aglr. si on le d6slre. avec un ac.de organique ou 
Inorganique pour former un sel d'addition de ce d6riv6. 

28 Proc6d6 selon la Revendicatlon 27 caract6ris6 en ce que I'Imlne est obtenu^ : 
■ -soit en faisant r6aglr dans un solvant approprl6 et k une temp6rature de I ordre 
de-78'C, unh6t6rocycle deformulegen6rale : 




25 



30 



dans laquelle Ri. R2. R3 et X ont la m6me signification que dans la 
Revendlcation 27. avec un agent de llthlation appropri6 et 6ventuellemefjt en 
presence d'un agent de stabilisation, pour obtenir un compos* 2Amo 
h6t6rocyclique que I'on traite au moyen d'un d6riv6 nurile de formule gSnSrale . 

Cy - CSN . 
dans laquelle Cy a la m6me signification que dans la Revendlcation 17. puis 
que I'on hydrolyse d la lemp6rature ambiante „ » h*. 

-soil en faisant rdagir dans un solvant approprie et d une temp6rature allant de 
- 78»C d 0*C, un compos6 de formule g6n6rale : 



35 
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XIa 



ou 



-N 




ou 



Xlb 



ou 



10 



15 



20 



25 



30 




Xlc 



XIb< 



ou 



f3- 



Xle 




dans laquelle Rg, Rj, Rg et X ont la mdme signification que dans la 
Revendication 17 et Y reprdsente rhydrogdne, la brome bu node, avec un 
agent da llthlation approprid et 6ventuellement eh prdsenoe un agent de 
stabilisation, pour obtenir un d6riv6 lithien que I'on traite au moyen d'un 
c6mpos6 2-^ano4i6t6rocyclique de fbnnuie g6n6rale ': 



-c 5 N 



dans laquelle R-|, R2, R3 et X ont la m§me signification que dans la 
Revendication 17. puis que Ton hydroiyse a une temperature allant de -40*C d 
OX, ce qui foumit les compos6s imines ddsirds. 




29. Precede selon la Revendication 28 caractdrise en ce que regent de tithiation est 
35 un alkylithium ou un amidure de lithiunr. et Tagent de stabilisation est la 
t6tram6thyl6thyl6nediamine ou une tris (dioxa-heptyl) amine. 
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30. Proc6de de preparation de derives de methylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle Ri8 reprdsenle un groupemenl amino. caract6ris6 en ce que I'on 
fait r6agir. dans un solvent anhydre appropri6 et & une tempdrature de Vordre de 
-78'C. un d6riv6 silyl6 ou Imine de fonnule g6n6rale : 



V 



L 'J ii-Sh-r 



18 



10 H 



dans laquelle Ri, R2. R3 el X ont la m§me valeur que dans la Revendication 17. 
Cy repr^sente un groupemenl (A). (B). (B'). (C). (D) ou (E) dans lequel Re. 
repr6sente le chlore, le brome ou I'iode. R7 el Re onl la mftme signification que 
15 dans la Revendication 17 el Ris reprtsente un groupemenl -N R19 R20 dans 

laquelle R19 et R20. Q"' sont identiques. repr6sentent chacun un groupemenl 
trlmSthylsllyle ou R19 et R20. Idrsqu-ils sent pris ensemble, reprfisenlent un 
groupemenl 1. 2-bis (dim6thylsilyl)-6thylSne ou R18 reprSsenle un groupemenl 
20 imino libra ou subsUtut* par un oroupement all^ ian C1-C4 ou aryle en Ce^iO. 
avec un agent de mdtslllation appropri6. ensu'rte avec : 

a) ssit undihalogdnure de formulegdndrale : 
25 Hal-(CH2)q-C-(CH2)q-Hal 



ou 



30 Hal-CH2-Ri7-CH2-Hal 

dans laquelle Hal represente un atome d'halog6ne. W et Wi ont la m§me 
signification que dans la Revendication 17 et R17 repr6sente un radical alkyl6ne 
en C2-C8. ak6nylene en C2-C8. ou alkynyl6ne en C2-C8. et q et q* sont lels que 
35 leurs somme represente un nombre de 2 S 9. la r6action ayant lieu d temp6ralure 
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ambiante en presence d'un agent basique puis que Ton condense avec un azide 
de metal alcalin a condition que le dihalogenure soil de formule 
Hal-(CH2)q-C-(CH2)q'-Hal 

5 Wi 

ou avec une amine de formule gdnSrale : H - Am 

dans laquelle Am a la mdme signification que dans la Revendication 17 et enfin 
10 que i'on hydrolyse en milieu acide ce qui fbumit les composes desirds dans 
iesqueis Rq represente un groupement de formule 

15 W Wi W Wi 

dans iaquetle q et q' sont tels que leur somme represente un nombre de 2 a 9 ou 
un groupement R15 - Am dans lequel R15 ^ la valeur indiqude dans la 
Revendication 17 d Texception d'un groupement 1- ou 9^ alk^nyle ou 1- ou 9- 
20 alkynyle 

b) soit un halog^nure de formule generate : 

HaKCH2)q-C-(CH2)q'-Am 

25 W Wi 

ou .HaKCH2)q-C-(CH2)a-N3 

/\ 



30 



ou Hal-CH2-R21-Am 



ou Hal-S-Rg 

dans laquelle Am, Hal. Rg, W et W-j ont la m§me signification que la 
35 Revendication 17. q et q' sont tels que leur somme represente un nombre de 1 a 

9 . • 



wo 95/04052 



116 



PCT/ER94/00962 



et R21 represenle un radical alkenylene en C2-C9 ou alkynylene en C2-C9. la 
reaction ayant lieu en presence d'un agent basique. puis que Ton hydrolyse en 
milieu acide, pour oblenir les composes desires dans lesquels Rg repr^sente un 
groupement 



-{CH2)a-C-(CH2)Q'-Am ou -(CH2)q-C-(CH2)q'-N3 

/\ /A 

W Wi W VVi 

10 '• 

dans lequel q et < sont tels que leur somme reprdsente un nombre de 1 d 9 ou 
un radical -S-Rg ou un radical -Ris-Am dans lequel Ri5 a la valeur indiqu6e 
dans la Revendication 1 7 d Texception d un groupement 1 -alk6nyle ou 1 -laikynyle 

15 cj soit un d6rtv6 oroano-culvreux de formule g6n6rale : 

Cu-Am 

dans laquelle Am a la m§me signification que pr6o6demment, la r6action 6tant 
20 effectute en pr6senoe tfox^ftne A la tempdrature de reflux du milieu, puis que 

ron hydrolyse en milieu adde, oe qui foumit ies pbmposds ddsirds dans lesquels 
Re repn6sente un groupement Am. 
d) soit un haiog6nure de magnesium ou de zinc puis, i temperature ambiante, avec 
un d6riv6 thio de formule g6n6rale : 



25 



^ /^ S-CH2-Am 



30 dans laquelle Am a la m&me signification que pr6c6demment et finalement que 

l*on hydrolyse en milieu acide. ce qui foumit les composes d6sirds dans lesquels 
Re represente un groupement -CH2-Am 
e) soit un sel d'imlntum de formule generate : 

35 ■ 



FEUILLE DE REMPUCEMENT (REGIE 26) 
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I X = N. An 



dans iaquelle Rio. Rll> W. et W-] ont la mdme signification que dans la 
Revendication 17 et An ® reprSsente un anion d'un adde fort, la reaction ayant 
lieu h la temperature ambiante, puis que Ton hydroiyse en milieu acide ce qui 
foumit tes composes ddsirds dans lesquels Rg reprdsente un groupement 



Rio - 

15 W Wi 

. f) ssii le trimdtriylsilylperuxyde d temperature ambiante puis que Ton hydroiyse en 
milieu adde, ce qui foumit les oompqsds ddslrte dans lesquels Re reprdsente un 
groupement hydroxyle 
20 g)sojSundisuHuredefonDulegdn6rale: 

AmKCH2)^C^H2)q^-S-(CH2)q-CKCH2)q'-Am 

W Wi W Wi 

25 — 
ou Rg-S-S-Rg 

dans Iaquelle Am, Rg, W, Wf, q et q' ont la m§me signification que 
pr§cedemment, puis que I'on hydroiyse en milieu adde, ce qui foumit les 
30 composes dSsirds dans lesquels Rg repr^sente un groupement 

-S-(CH2)q-C-(CH2)q'nAm ou - S - Rg 

W Wi 

35 
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h) §oii un halogfenure de magnesium, puis avec un halogdnure. de formuie 
generale : 



5 HaKCH2)q^C^CH2)q-Am 

W Wi 

dans laquella Am. Hal. W. Wi. q et q' ont la mfeme signffication que dans la 
10 Revendicatioh 17 

de magnesium ou de zinc, puis avec un halogdnure d-un compos* 



15 



un haiogdnure 
de formuie g6n6rale : 



Hal-R-l3-RlHCH2)q-C^H2)q'nAm 



W VVf 




20 ou Hal-R*i3-Rl4'^ 

ou Hal4lic4%24'^ 

25 ou 



dans tequellB Am. Hal. Rn2. R14. <». q^ W et Wi ont la mSme signification 

30 clanslaRev©ndicatlon17.Alkrepr6senteungroupement 

CS.C - ou -CH=CH-,R'i3 represente un groupement phdrvie, 

thienyle. pyridyle. thiazolyle. thiadiazolyle. imidazolyle ou pyrazolyle, R22 
R23. lorequ-lls aont Identiques, reprdeentent rhydrogftne. un groupement 
alK/ie en C1-C4 ou alkoxy en C1.C4 et lorsqu'lls sont diff6rents, un 
35 groupement alkyle en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et R24 reprdsente un 

groupement alkylene en Ci-Cs. alkenylene en C2-C8 ou alkynyline en C2- 
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Cq, la reaction ayant lieu a la temperature ambiante et en presence d*un 
catalyseur au nickel ou au palladium, et enfin que Ton hydrolyse en milieu 
acide, ce qui fournit les composes desires dans lesquels R5 represente un 
groupement -Gr-Am a Texception d'un groupement aminoalkoxy ou Rq 
5 represente un groupement phenyle eventuellement substitu^. 

31. Precede de preparation de derives de m§thylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R^q represente un groupement amino caractdrise en ce que Von 
fait r^agir un derive silyld ou rmino de formule generate : 



10 




15 

dans laquelle R-j, R2. R3 et X ont la meme signification que dans la 
Revendication 17, Cy represente un groupement (A). (B), (B'). (C). (D), ou (E), 
dans lequel R5 represente le chiore, le brome ou I'iode, R7 et Rq ont la m§me 
signification que dans la Revendication 17 et R^s represente un groupement 
20 - N R-i 9 R20 dans laquelle R-| g et R20, qui sont identiques, repr6sentent chacun 

. un groupement trimethylsilyle ou R-19 et R20. lorsqu'ils sont pris ensemble, 
representent un groupement 1, 2-bis-(dimethylsilyl)-6thylene ou R^s represente 
un groupement imino libra ou substituS par un groupement alkyle en C1-C4 ou 
25 aryleen Ce-Cio. avec: 

a) soit un halogenure d'un compos§ organo*magndsien de formule gdn^rale : 

Hal-Mg-(CH2)q-C-(CH2)q-Am 
30 /\ 

W Wi 



35 



dans laquelle Am, W, W^, q et q' ont la meme signification que dans la 
Revendication 17 et Hal represente un halogene, la reaction ayant lieu d la 
temperature de reflux et dans un ether anhydre 
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b) soit un halogenure d'un compose organo-magnesien ou organo-zincique de 
formule generale : 



Hal-Me-R'i3-Ri2-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

/\ 

W Wi 
V - - 



10 



ou Hal-Me-R'i3-Ri4-Am 



15 



20 



25 



30 



ou Hal-Me-Alk-R24-Am 



ou 



Hal-Me 




dans laquelie Am. Hal. R12. R'l3. ^14. a W et Wi ont la m6me 
signification que dans la Revendication 17. Alk repr6sente un groupement 

- C = C - ou - CH = CH -. R'i3 repr6sente un groupement ph6nyle. 
thi^nyle. pyridyle, thlazolyle. thiadiazolyle, Imidazolyle ou pyrazolyle. R22 ®t 
R23, lorsqu'ils sont identlques representent Thydrogene, un groupement alkyle 
en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et lorsqu'ils sont diff6rents, un groupement 
alkyle en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et R24 repr6sente un groupement 
alkyldne en Ci-Ca. alk6nyl6ne en C2-C8 ou alkynylene en C2-C8. et Me 
reprdsente un atome de magnSsium ou de zinc, la reaction ayant lieu ^ la 
temp6rature de reflux en presence d'un catalyseur au nickel ou au palladium, 
puis on hydrolyse en milieu acide, ce qui foumit les composes desires dans 
lesquels R5 represente un groupement 

- Gr - Am a I'exception d'un groupement aminoalkoxy ou Re represente un 
groupement phenyle eventuellement substituS 



35 c) soit un deriv§ 1-alkdnyle de formule g^nSrale : 
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CH2=CH-(CH2)q^C;^H2)qyAm 



20 



W Wi 
5 

dans laquelle Am. W et Wi ont la meme signification que precedemment et qi 
et q'i sonl tels que leur somme represente un nombre de 0 a 7, la reaction 
ayant lieu d la temperature de reflux, dans un accepteur d'acide et en presence 
tf un catalyseur au palladium ou au nickel, puis on hydrolyse en milieu acide, ce 
10 qui foumit les composes d6sir6s dans lesquels Re repr6sente un groupement 

aminoalk6n-1-yle. 

32. Prooed6 de preparation de deriv§s de mSthylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle Ris represente un groupement amino et Re reprdsente un 
15 groupement de formule 

-0-(CH2)q-C-(CH2)q-Am ou -0.(CH2)q-C-(CH2)q'-N3. 



W Wi W Wi 

caract6ris6 en ce que I'on feit reagir un compost de formule gen^ale : 




25 



dans laquelle Rt. R2 at R3 ont la mSme signification que dans la Revendication 
17 et Cy reprdsente un groupement de formule (A), (B), (B'), (C), (D), ou (E) tel 
30 que ddfini dans la Revendication 17 dans lequel R5 represente un groupement 
hydroj^le, avec 

- son un dihalogdnure de formule g^n^rale : 



Hal-(CH2)q-C-(CH2)q'-Hal 
35 /\ 
W V\/i 

V 
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dans laquelle Hal, q, q*. W et W-i ont la meme signification que pr6ceclemment, 
la reaction ayant lieu dans un solvant approprie, 6 une temperature compilse 
entre la temp6rature ambiante et la temperature de reflux du milieu et en 
5 presence d'un agent basique, puis avec un azide de mital alcalin ou une amine 
de formule g§n6rale : 

H-Am 

10 dans laquelle Am a la mSme signification que prScedemment, 
- soit un haloginure de formule generate : 

Hal-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 
15 W \i 



20 



ou 



Hal-(CH2)q-C-(CH2)q-N3 



W Wi 



dans laquelle Hal, q, q\ W, W-j et Am ont la m§me signification que 
pr6c6demment, la reaction ayant lieu en presence d'un agent basique. dans un 
25 solvant appropri6 et d une temperature comprise entre la tempSrature ambiante 
et la temperature de reflux, ce qui foumit les composes ddsirds. 

33. Proc6c§ de preparation de d§riv6s de mithylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R-|8 represente un groupemen* amino et Rg represente un 
30 groupement de formule : 

.CH2-CH2-(CH2)q^^C^H2)q^ ^ 
W Wi 
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dans laquelle Am, W et Wi ont la meme signification que dans la Revendication 
17 et qi et q'i sont tels que leur somme represente un nombre de 0 a 7 
caract6ris6 en ce que I'on hydrogene en presence d'un catalyseur appropri§, un 
compose de formule gdnerale 



15 



25 



35 




10 dans laquelle R-j, R2 et R3 ont la meme signification que dans la Revendication 
17 et Cy represente un groupement de formule (A), (B), (B'), (C), (D) ou (E) tel 
que d6finl dans la Revendication 17 dans lequel Re represente un radical 1- 
alk^nyle ou 1-alkynyle de formule gen§rale : 



-Alk-(CH2)q^-C^CH2)q'^ -Am 

w vyi 



dans laquelle Am, qi , q'i , W et ont la meme signification que prec6demment 
20 et Alk represente un groupement - HC = CH - ou -C = C - , ce qui foumit 
les composes ddsirds. 



34 Proc6d§ de preparation de d6rlv6s de methylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle Re represente un groupement de formule : 

-(OnS-Rg 



dans laquelle Rg a la mSme signification que dans la Revendication 17 et n 
represente 1 ou 2, caracterise en ce que I'on oxyde au moyen d'un agent 
30 approprie un compose de formule generate : 
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dans laquelle Ri . R2 ^3 'a ^^^^ signification que dans la Revendication 
17 et Cy repr6sente un groupement de formule (A). (B). (B'). (C). (D) ou (E) tel 
que d6fini dans la Revendication 17 dans, lequel Re represente un groupement 
S-R9 dans lequel Rg a la m§me signification que pr6c6demment. ce qui four, it 
5 les composes disirds. 

35. Precede selon la Revendication 27 ou 28 caracteris6 en ce que le catalyseur au 
palladium est le t6trakis (triphenylphosphine)palladium. 

10 . 36. Precede selon la Revendication 31 caract§rls6 en ce que I'agent d'oxydatlon est 
I'acide 3-chloro-perben2olque ou le monoperoxyphtalate de magn6sium . 

37. Proc6d§ de pr6paration de derives de m6thylamine s6lon la Revendication 17 
dans laquelle Rie represente un groupement de formule : 



15 



30 



^R20'' 



20 dans laquelle R19 et R20. Wentiques. reprdsentent chacun un groupement 
trimdthylsllyle ou R19 et R20. lorqu'lls sent pris ensemble, reprtsentent un 
groupement 1.2-bls-(trlm6thylsilyl)-4thyl§ne ou Rie repr6sente un groupement 
Imino libra ou substitue par un groupement alkyle en C1-C4 ou aryle en Ce-Cio 
et Cy repr6sente un groupement (A). (B). (B'). (C). (D) ou (E) dans lequel Re 

25 repr6sente le chlore, le brome ou I'iode. caracterise en ce que I'on fait reagir 
dans un solvant approprie une amine de formule gen6rale : 




dans laquelle Ri. R2. R3 et X ont la m§me signification que dans la 
Revendication 1 7 et Cy a la meme signification que prec6demment, 
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a) avec le chlorure de trimethylsilyle ou le l,2-bis-(chloroclimelhylsilyl)-ethane. en 
presence d'un compose accepteur d'acide, ce qui foumit les composes 
desires dans lesquels Rig represente un groupement - N R^g R20 

5 b) avec un aldehyde de formute gdnSrale : 

O 

HC.R25 

10 dans jaquelle R25 represente rhydrogene. un radical alkyle en C1-C4 ou aryle 

en C6-Cio> ce qui foumit les composes d^sirds dans lesquels Rfs represente 
un groupement imino libre ou substitud. 

38. ProcSde selon la Revendication 27 caracterisd en ce que I'agent de mdtallation 
15 est le lithium Je rnagn68lum, un alkytlithium ou un amidure de lithium. 

39. ProcMd de preparation de derives de rndthylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R<|8 represente un groupement amino , derives de methylamine 
sous forme d'enantiomere (->■) ou d'enantiomdre (-), caracterise en ce que Ton 

20 traite dans un solvent approprie, un melange d'enantiomeres {+) et (-) d'une 
amine de formula generate : 



25 \ >ky\y/'~r"^^2 

dans laquelle R-|. R2, R3. X et Cy ont la meme signification que dans la 
Revendication 17, avec Tacide (-)-di-0-pivaloyl-L-tartrique ou (+)<li.O-pivaloyl-L- 

30 tartrique pour obtenir. respectivement le sel con-espondant de renanliomere {+) 
de Famine de fomiule II ou le sel con-espondant de Tenantiomdre (-) de Tamine 
de formule II, puis on fait rdagir ce sel avec un agent basique, pour obtenir 
respectivement Tenantiomdre (+) desire sous fonne basique ou l'6nantiom6re (-) 
d6sir6 sous forme basique. base que Ton traite, si on le d§sire, avec un aclde 

35 organique ou inorganique pour foumir un sel d*additton de cet enantiom^re. 



PCT/FR 94/00962 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER ^ ^,^^,r^tnn Jnc 

IPC 6 C07D307/81 C07D307/92 C07D209/22 C07D405/06 C07D409/06 

C07D333/58 A61K31/34 A61K31/40 A61K31/44 A61K31/38 
C07D521/00 C07D405/10 C07D409/10 C07D4 17/10 

Accoiding to toteiMti(m«l Patent QMdnc«tion(IPQ Of to both nalionalclaaifiMBwiMMl IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mimmum documentation learehed (classification system fallowed by classification qmbols) 

IPC 6 C07D 



DocurocnUtion Marched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Elednmic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CDNSIPEREDTO BE RELEVANT 



Category ' Qtalion of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 7, 

17 August 1987, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 58840t, 

LABORATORIOS MENARINI S.A. 'Process for 

the preparation of amides of 

(2-benzofurylarylmethyl)amines' 

page 717 ; column 2 ; 

see abstract 

& ES,A,528 591 (...) 

-/- 



17-39 



Further documents arc listed in the continuation of box C. 



E 



Patent family members are listed in annex. 



' Spcdal categories of cited documents : 

*A' document defining the general sUU of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
'E' earlier document but published on or after the intemationa] 

filing date 

•f document which may throw doubts on priority claim(5) or 
which is dted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as spedfied) 

'O' document referring to an oral disclosure, use, adubition or 
other means 

'P* document published prior to the international filing daU but 
later than me priority date claimed 



1- later document pUbUshednlUr the mUfflirtonal filing date 
or priority date and not in conflict widi Oic applicatioti but 
dted to understand the prindple or theory underiymg the 
invention 

•X' document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered novel or caimot be considers to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bdng obvious to a person ddlled 
in the art. 

document member of die same patent famUy 



Date of the actual completion of the international search 

8 November 1994 



Date of mailing of the international search report 



U. 11. 9*1 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. S8U Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Paisdor, B 



Fona PCT/lSA/aiO <iMOnd sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



intei.^oiuu AppncsBon no 

PCT/FR 94/00962 



C(Contmuation) DOCUMEhTTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Qtation of document, with mdication» where appntpriaXt, of the relevant passages 



Relevant to claim Na 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 5, 
3 August 1987, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 39595a, 
LABORATORIOS MENARINI S.A. 'Process for 
the preparation of 

(benzofurylarylmethyl)ethylenediamlnes' 

page 678 ; column 2 ; 

see abstract 

& ES,A,528 591 (...) 

FR.A.l 502 346 (WARD BLENKINSOP & COMPANY 
LIMITED) 18 November 1967 
see the whole document 

US,A,3 869 478 (D. M. BAILEY) 4 March 1975 

see column 10; example E 

see column 1, line 13 - line 43 

FR,A,2 493 845 (A. MENARINI SAS) 14 May 
1982 

see claim 1 

US,A,3 855 242 (N. B. CHAPMAN ET AL.) 17 

December 1974 

cited in the application 

see the whole document 



17-39 



1-39 



1-39 



17 



1-39 



Foim PCr/ISA/310 (mtlnratien of tanad ihcM) (July im) 



page 2 of Z 



Inrormation on patent family members 



inici. jonai Appncauon no 

PCT/FR 94/00962 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


dted in search report 


date 


member(s) 


date 



ES-A-528591 



NONE 



FR-A-1502346 




DE-A- 


1543969 


05-02-70 






GB-A- 


1148214 








US-A- 


3426043 


04-02-69 


U«# ft www*/ T r w 


04-03-75 


US-A- 


3700697 


24-10-72 


FR-A-2493845 


14-05-82 


BE-A- 


891092 


01-03-82 






CA-A- 


1182454 


12-02-85 






CH-A- 


653679 


15-01-86 






DE-A- 


3145004 


16-06-82 






GB-A,B 


2091719 


04-08-82 






JP-C- 


1621642 


09-10-91 










11 JLU 9U 






JP-A- 


57109774 


08-07-82 






NL-A- 


8105121 


01-06-82 






SE-B- 


451328 


28-09-87 






SE-A- 


8106733 


13-05-82 






US-A- 


4485112 


27-11-84 






US-A- 


4604392 


05-08-86 


US-A-3855242 


17-12-74 


NONE 







Form PCT/ISA/aiO (ptteot DunUy mm) <July 1993) 



uexa^e iniemsDonAie no 

PCT/FR 94/00962 



A. g^ASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 C07D307/81 C07D307/92 C07D209/22 C07D405/06 C07D409/06 
C07D333/58 A61K31/34 A61K31/40 A61K31/44 A61K31/38 
C07D521/00 C07D405/10 C07D409/10 C07D417/10 

Scion la dasafication intemationale dcf brcvctt (CIB) oa A la foig sdon la clagirication mtionale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

DocumenUtion mimmale consultte (systtme de dasafication suivi dei symboles dc dassemenO 

CIB 6 C07D 



Documemation consultte autre que la documentation mininiale dans la mesure ot ces documents reievcnt des domaines sur Icsquds a poite la redicrdie 



Base de donnica deetrontque consult^e au ooun de la recherche intemationale (nom de la base de donntes, et ti cda est rtaiisable, tennes de recherche 
; utiliste) 



I C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cattgorie' 



Idcatificalion des documents dtts, avec, le cas tehtant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications vistes 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 7, 

17 Aout 1987, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 58840t, 

LABORATORIOS MENARINI S.A. 'Process for 

the preparation of amides of 

(2-ben2ofurylarylmethyl)amines' 

page 717 ;co1onne 2 ; 

voir abrege 

& ES,A,528 591 (...) 

-/- 



17-39 



[X] Voirla 



mite du cadre C pour la fin de U lioe des documents 



m 



Les documents de families de brevets sont indiquts oi annexe 



* Categories spddales de documents dtte 

'A* document definissant Vtxzi gtntral de la technique, non 
consid^ comme particulierement pertinent 

'E' document anUrieur, mais public A la date de depot international 
ou aprts cette date 

'V document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre dtation ou pour une raison spedale (telle qu'indiquee) 
'0' document se itferant A une divulgation orale, A un usage, A 
une exposition ou tous autrts moyens 

document pubiie avant la date de dtpOt intemationa!, mais 
posttrieuremoit A la date de priohte revendiquee 



T document ulterieur publie aprts la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appaitenenant pas A retat de la 
techniaue pertinent, mais dte pour oomprendre le prindpe 
ou la tneorie constituant la base de Tinvention 

*X* document paiiiculierement pertinent; Tinvention revendiquee ne peut 
etre consideite comme nouvelle ou comme tmpliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isoiement 

'Y' document particulierement pertinent; Tinvention revndiquee 
ne peut etre consideree comme tmpliquant une activite inventive 
lorsque le document est assode d un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'ft' document qui fait paitiede la meme famiilede brevets 



Date A laqueUe la recherche intemationale a ete cffectivement achevee 



8 Novembre 1994 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



H.11. 9^ 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche intemationale 
Omce Europeen des Brevets, P.B. 581 8 PatenUaan 2 
NL ' 2280 HV Rijswiik 
Tcl.(i- 31-70) 340.2040, Tx. 31 651 eponl. 
Fax (-1-31.70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Palsdor, B 



Pomnilatra PCT/ISA/aiO (deuxieme fsoiUs) (juillet 1992} 



page 1 de 2 



PCT/FR 94/00962 



C^suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTtNENTS 



Cattgorie * Identificatioii des documents citts, avec. le cas tehtant, I'lndication des passages peitincnts 



no. des revendicatioiu virtcs 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 5, 
3 Aout 1987, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 39595a, 
UBORATORIOS MENARINI S. A. 'Process for 
the preparation of 

(benzofurylaryl methyl) ethyl enedi amines' 

page 678 ;colonne 2 ; 

voir abrege 

& ES,A,528 591 (...) 

FR,A,1 502 346 (WARD BLENKINSOP & COMPANY 
LIMITED) 18 Noverabre 1967 
voir le document en entier 

US, A, 3 869 478 (D. M. BAILEY) 4 Mars 1975 

voir colonne 10; exemple E 

voir colonne 1, llgne 13 - Hgne 43 

FR,A,2 493 845 (A. MENARINI SAS) 14 Mai 
1982 

voir revendi cation 1 

US,A,3 855 242 (N. B. CHAPMAN ET AL.) 17 

Decembre 1974 

cite dans la demande 

voir le document en entier 



17-39 



1-39 



1-39 



17 



1-39 



FonnuUlif* PCT/lSA/aiO (niiU de li deuxiime fiuUte) ^vSiUt, 1992) 



page 2 de 2 



Rensetgnentents reUdfii aux mcmbres de families de biwets 



uai^MC uncmauunoic i^o 

PCT/FR 94/00962 



Document brevet dte 
Bu rapport de recherche 



Datede 
publication 



IVtembre(c) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
pubOeation 



ES-A-528591 
FR-A-1502346 



US-A-3869478 
FR-A-2493845 



04-03-75 
14-05-82 



AUCUN 



DE-A- 
GB-A- 
US-A- 



1543969 
1148214 
3426043 



US-A- 3700697 



BE-A- 

CA-A- 

CH-A- 

DE-A- 

GB-A,B 

JP-C- 

JP-B- 

JP-A- 

NL-A- 

SE-B- 

SE-A- 

US-A- 

US-A- 



891092 
1182454 

653679 
3145004 
2091719 
1621642 
2045629 
57109774 
8105121 

451328 
8106733 
4485112 
4604392 



US-A-3855242 



17-12-74 



05-02-70 
04-02-69 



24-10-72 



01-03-82 

12- 02-85 

15- 01-86 

16- 06-82 

04- 08-82 
09-10-91 
11-10-90 
08-07-82 
01-06-82 
28-09-87 

13- 05-82 
27-11-84 

05- 08-86 



AUCUN 



THIS PAGE BUNK (USPTO) 



\ 



